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Résumé
Objectifs: Le blocage des récepteurs AT1 de l’angiotensine II induit une régression
de l’hypertrophie cardiaque chez les rats SHR via l’apoptose des non-cardiomyocytes
(NCM). Cette étude vise à déterminer si le valsartan peut prévenir l’hyperplasie des
NCM dans un modèle de surcharge pressive cardiaque induite par une coarctation
aortique abdominale.
Méthodes et résultats: Une coarctation de l’aorte abdominale a été réalisée sur des
rats Sprague Dawley. Les rats ont reçu ou non le valsartan à partir du jour de la
chirurgie jusqu’à $ semaines post-opération. La coarctation a induit l’hypertrophie
ventriculaire gauche du jour 7 au jour 56 (45% vs témoins). Le valsartan a empêché
cette hypertrophie jusqu’au jours 28 (19%), en plus de bloquer la synthèse d’ADN
observée aux jours 7 (196%) et 14 (116%) dans les ventricules gauches. L’apoptose
n’a pas contribué au remodelage cardiaque aux temps observés. Au-dessus de la
coarctation, la pression artérielle et la pression pulsée ont été augmentés de 60% et
163% et le gradient trans-sténotique a augmenté de 579% après 28 jours. Le valsartan
n’a pas eu d’effet significatif sur ces paramètres. Après 56 jours, le valsartan a bloqué
la hausse de NCM dans le ventricule gauche (vs témoins: 207±6xl06cellules), et a
prévenu partiellement la fibrose estimée par le contenu en hydroxyproline (118% vs
témoins). La densité capillaire était similaire entre les groupes au jour 56 post
opération.
Conclusions: Le valsartan prévient le développement de l’hypertrophie cardiaque et
l’hyperplasie des NCM tout en réduisant la hausse de pression artérielle induite par la
coarctation. Ce traitement contribue à l’inhibition partielle de la fibrose cardiaque.
Mots-clés: angiotensine II, aorte, apoptose, ATÏ, coarctation, croissance,
hyperpiasie, hypertension,hypertrophie.
nSummary
Objectives: Left ventricular hypertrophy (LVH) is an adaptive response cf the heart
to increased afterload. It has been shown that left ventricular hypertrophy is
associated with fibrosis and apoptosis of cardiomyocytes. However, the balance
between celi growth and apoptosis during cardiac remodeling remains poorly defined.
Angiotensin II type I receptor (AT1) blockade with valsartan reverses fibroblasts
hyperplasia in part via the induction of apoptosis and inhibition of celI growth during
the regression of left ventricular hypertrophy in the heart of spontaneously
hypertensive rats. This study was thus designed to better understand the effect of
Angil AT1 receptor blockade (using the drug valsartan) in the regulation of
cardiovascular ceil growth and apoptosis during the development of cardiac
hypertrophy due to suprarenal aortic banding. Methods: Banding of the abdominal
aorta was done on male Sprague-Dawley rats. Valsartan or placebo were started on
the day of the surgery for a period of up to 56 days. Resuits: Banding significantly
increased left ventricular hypertrophy at days 7, 14, 28 and 56 (45% vs Sham).
Valsartan completely prevented left ventricular hypertrophy until day 28 (19% vs
Sham). Valsartan abolished the DNA synthesis induced after 7 (196% vs Sham) and
14 days (1 16% vs Sham) of banding. Apoptosis did flot contribute to cardiac
remodeling at the time observed. Above the banding mean arterial pressure and pulse
pressure were increased by 60% and 163% and trans-stenotic gradient was increase
by 579%. Vaisartan did flot have any significant effect on these parameters.
Treatment with valsartan prevented the 40% increase in fibroblasts (vs Sham:
207±6xlO6cells) after 8 weeks of banding and partially prevented the increase in left
ventricular fibrosis in banded rats (118% vs Sham) as assessed by hydroxyproline
content. The capillary density was identical in ail groups following 4 weeks of
banding. Cardiomyocyte hypcrtrophy, assessed by the cross-sectional area, was
significantly increased by 57% following banding and valsartan prevented that
increase. Conclusions: Valsartan prevents cardiac hypertrophy and hyperpiasia
mainÏy by preventing fibroblast proliferation without any detectable effect on
111
apoptosis and blood pressure at the time studied. Inhibition of cardiac hyperpiasia in
the presence of valsartan contribute to the partial inhibition of cardiac fibrosis.
Key words: angiotensin II, aorta, apoptosis, AT1, banding, growth, hyperpiasia,
hypertrophy, hypertension.
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11. INTRODUCTION
Dans les sociétés développées, l’hypertension demeure un problème commun et
sérieux, contribuant de façon importante aux causes les plus fréquentes de morbidité
et de mortalité. L’espérance de vie aux États-Unis était à son apogée en l’an 2000,
soit 76.9 ans. Un accroissement du nombre de personnes âgées qui présentent un
risque élevé fera augmenter le besoin de tous les services de santé requis pour traiter
les maladies cardiovasculaires efficacement - soins ambulatoires, hôpitaux de soins
actifs et de soins chroniques, réadaptation, soins et soutien à domicile, produits
pharmaceutiques, éducation sanitaire et autres interventions. Bien que de nombreuses
mesures préventives et thérapeutiques aient permis une nette amélioration du taux de
mortalité dûe aux maladies cardiovasculaires (41,6% en 1996), il n’en demeure pas
moins que ces maladies comptaient encore pour 30% des causes de décès aux États-
Unis en l’an 2000’. L’association «American Heart» a estimé les coûts relatifs des
maladies cardiovasculaires aux États-Unis en 1999 à $286,5 milliards incluant les
coûts de soin de santé de même que la perte de productivité résultant de maladie ou
de décès2. Les maladies cardiovasculaires (cardiopathies et accidents vasculaires
cérébraux) comptent parmi les principales causes de maladie, d’invalidité et de décès
au Canada, et elles imposent un lourd fardeau à l’individu, à la collectivité et au
système de santé.
Parmi les causes de morbidité et de mortalité les plus communes on retrouve
l’hypertension, l’infarctus du myocarde, de même que la défaillance cardiaque et
rénale. L’anomalie la plus fréquemment observée dans les maladies cardiaques est
sans aucun doute l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). Plusieurs études
cliniques ont démontré que les individus comportant des signes d’hypertrophie
ventriculaire gauche sont plus susceptibles de développer ce genre de maladies3 6 7
8 En effet, un suivi de 10 ans de près de 300 patients atteints d’hypertension
essentielle a permis de démontrer une hausse de la mortalité cardiovasculaire de 28
fois et une augmentation de la mortalité toutes causes confondues de 8 fois, chez les
patients ayant une masse ventriculaire gauche augmentée (>125g/m2)
comparativement à ceux n’ayant pas d’hypertrophie ventriculaire gauche7. Cette
2anomalie dans la structure peut être primaire comme dans la cardiomyopathie
hypertrophique ou être une réponse secondaire à une augmentation du stress sur la
paroi causée par l’hypertension, une maladie cardiaque valvulaire, ou un dommage
cardiaque, comme l’infarctus du myocarde.
Par exemple, une augmentation de la post-charge ventriculaire gauche, un dommage
ventriculaire aigu ou chronique et la stimulation des systèmes neurohumoraux
provoque le développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche via, entre autre,
l’hypertrophie des cardiomyocytes et augmente la fonction systolique ventriculaire
gauche à court et à moyen terme. À long terme cependant, une dysfonction
diastolique, une nécrose myocytaire, une fibrose et un manque d’énergie
myocellulaire se développe et contribue ultimement à une dilatation ventriculaire
gauche, puis la défaillance. Cette hypertrophie des cardiomyocytes et de la paroi
ventriculaire gauche est marquée par une hausse globale des protéines cellulaires,
plus spécifiquement des protéines de contraction9. De façon intéressante, les protéines
normalement exprimées durant l’embryogénèse sont à nouveau exprimées et
s’accumulent dans le coeur hypertrophié via un changement dans les isoformes de ces
protéines10 11 12 13 14
De plus, la structure cardiaque est influencée non seulement par la charge
hémodynamique, mais aussi par divers facteurs neurohumoraux incluant le système
rénine-angiotensine (SRAA), la stimulation a- et fI-adrénergique ainsi que la
thyroxine. En effet, en plus de ces effets cellulaires directs sur la structure cardiaque,
l’angiotensine II (Angil) contribue à l’hypertrophie et au remodelage cardiaque via
une augmentation du volume plasmatique suite à une rétention de sodium
(changement dans le pré-charge) ainsi qu’une augmentation de la pression artérielle
(post-charge altérée). Ainsi, il est primordial de tenter d’améliorer cette situation et
l’élucidation des mécanismes impliqués dans le développement de ces maladies
s’avère donc une avenue intéresssante pour y parvenir.
31.1 L’hypertrophïe cardiaque
La réponse de croissance du coeur suite à un stress, que ce soit un infarctus du
myocarde, l’hypertension ou une maladie valvulaire, représente un facteur
déterminant de la morbidité et de la mortalité. Le coeur utilise la croissance comme
mécanisme majeur d’adaptation à long terme. La réponse du coeur à un stimulus
physiologique ou pathologique se limite à une hypertrophie, une dilatation ou la
combinaison des deux. Un concept a été mis de l’avant voulant que la croissance
compensatoire précoce soit bénéfique, alors que la croissance subséquente devienne
pathologique et contribue ainsi à une mortalité accrue15. Ainsi, l’hypertrophie
cardiaque est un processus où on observe une hausse de la masse cardiaque
principalement via une augmentation de la taille des cardiomyocytes différenciés,
ainsi que par l’activation des fibroblastes. L’hypertrophie cardiaque peut être d’ordre
physiologique ou pathologique.
1.1.1 L’hypertrophie cardiaque physiologique
L’hypertrophie cardiaque physiologique résulte de la cardiogénèse durant le
développement embryonaire, de la croissance cardiaque post-natale, d’une
augmentation modeste de la grosseur du myocarde observée lors de la sénéscence
ainsi qu’une augmentation de la masse cardiaque se produisant chez les athlètes. Les
phases précoces de croissance cardiaque in utero dépendent d’un programme de
développement déterminé génétiquement pouvant se produire sans activité
contractile. Subséquement, les forces mécaniques occupent une place d’importance
dans le développement du phénotype cardiaque normal. Par conséquent, pendant la
période embryonaire ainsi que durant les semaines suivant la naissance, on observe
une croissance cardiaque via une hyperplasie, puis une hypertrophie des
cardiomyocytes; par exemple, le coeur des mammifères voit sa masse augmentée de 6
fois de la naissance à sa maturation complète. À l’opposé, chez l’adulte, on observe
une croissance cardiaque restreinte en réponse à un stimulus. Bien que le nombre de
cardiomyocytes n’augmente pas dans le coeur adulte durant l’hypertrophie, les
cardiomyocytes, lors d’une réponse de croissance néonatale normale, démontrent une
capacité de synthèse d’ADN (noyaux multiples)’6 ainsi qu’une réexpression de
4plusieurs protéines fétales généralement exprimées uniquement dans les cellules
embryonnaires. Les changements moléculaires biochimiques et physiologiques
associés à ce genre d’hypertrophie cardiaque diffèrent tant qualitativement que
quantitativement de ceux observés lors de l’hypertrophie pathologique.
1.1.2 L’hypertrophie cardiaque pathologique
L’hypertrophie cardiaque pathologique consiste en une adaptation de la réponse suite
à une augmentation anormale globale ou régionale de la charge de travail cardiaque17.
Cette hypertrophie peut aussi être le reflet d’une réponse à une stimulation neuronale
répétée et ainsi être le mécanisme initiateur de l’hypertension’8”9 de même qu’un
amplificateur de cette charge de travail20. Initialement, l’augmentation de la masse
cardiaque sert à normaliser le stress sur la paroi de façon à maintenir une fonction
cardiovasculaire normale au repos ainsi qu’à l’exercice, on l’appelle ÏtypertropÏzie
conzpensée21. Dans ce type d’hypertrophie, l’homogénéité du tissu est préservée, c’est
à dire que l’espace occupé par les compartiments musculaire, vasculaire et interstitiel
est demeuré constant22. La surcharge pressive produit une augmentation du stress
systolique sur la paroi ventriculaire et induit ainsi une hypertrophie ventriculaire
concentrique. Si le stimulus d’hypertrophie pathologique est suffisament intense ou
prolongé, il en résulte une hypertrophie décompensée, puis la défaillance cardiaque.
Contrairement à l’hypertrophie compensée, dans ce type d’hypertrophie on observe
une croissance disproportionnée des fibroblastes, une perte des cardiomyocytes et
ainsi une perte de proportionnalité intercompartimentale. La défaillance cardiaque qui
suit ce genre d’hypertrophie, représente la dernière étape de la maladie cardiaque
après que le coeur ait épuisé toutes ses réserves et mécanismes compensatoires.
L’ hypertrophie cardiaque pathologique peut être observée dans l’hypertension
artérielle pulmonaire ou systémique, dans l’obstruction à la sortie du ventricule
gauche ou lors d’une coarctation aortique. Une hyperplasie cardiaque a par ailleurs
été observée chez des rats spontannément hypertendus (RSH) nouveaux nés23 24 25 La
surcharge volumique comme celle observée lors d’une regurgitation mitrale ou
aortique ou suite à une fistule artérioveineuse produit elle aussi une hypertrophie
cardiaque pathologique. Ces diverses conditions induisent une hausse du stress
5diastolique sur la paroi (regurgitation mitrale) ou du stress à la fois diastolique et
systolique sur la paroi (regurgitation aortique et fistule artérioveineuse) ce qui
provoque une hypertrophie eccentrique du ventricule gauche26.
1.1.2.1 Contribution des cardiomyocytes
Lors de l’hypertrophie cardiaque, on dénote une augmentation importante de la
synthèse protéique, celle-ci devenant supérieure à la dégradation protéique. En
situation normale, ces deux processus sont étroitement contrôlés de façon à observer
un équilibre en azote. Puisque la demi-vie moyenne des protéines cardiaques est de 5
jours, la composition du coeur adulte est regénérée à chaque 3 semaines environ. La
contribution des cardiomyocytes à cette hypertrophie cardiaque, ceux-ci étant
différiencés de façon terminale, représente une hypertrophie « réelle» de ces cellules,
c’est à dire qu’on observe une hausse du contenu en constituants cellulaires sans
toutefois observer de division cellulaire. En plus de cette augmentation du volume
cellulaire, de l’accumulation des protéines totales et d’une hausse d’assemblage
myofibrillaire, on observe des changements dans le patron d’expression de protéines
et de gènes lors de la croissance hypertrophique ii; vivo et dans des cultures de
cardiomyocytes, permettant de distinguer ce type de croissance de la croissance de
maturation normale. Ainsi, suite à un stimulus hypertrophique sur les
cardiomyocytes, l’expression de gènes «précoces» codant pour des facteurs de
transcription (c-fos, c-jun, Egr-]) est rapidement et transitoirement augmentée27 À
plus long terme, l’hypertrophie cardiaque résultant d’une surcharge volumique ou
pressive implique une reprise du programme foetal d’expression des gènes, la
réexpression d’ANF étant observée dans les cardiomyocytes. De la même façon, des
gènes codant pour des protéines de contraction constitutivement exprimées (a-actine
du muscle cardiaque, MLC-2) sont aussi régulés à la hausse à plus long terme. À
, - ‘
. “+ . s1 oppose, 1 expression de la Ca -ATPase 2a se voit reduite suite a une hypertrophie
de surcharge pressive28. Ces divers processus procurent au coeur un degré de
plasticité additionnel pour s’adapter à des exigences fonctionnelles changeantes.
L’accumulation de diverses protéines tant structurales que fonctionnelles lors de
l’hypertrophie cardiaque se réflète par une augmentation de dépôt de collagène dans
6la matrice extracellulaire, ce qui contribue aux changements observés dans les
propriétés musculaires.
Les conséquences de cette hausse de la masse cardiaque et de l’abondance en
protéines, ainsi que la composition du coeur hypertrophié sont considérables et
dépendent de plusieurs facteurs dont le modèle utilisé, l’espèce animale de même que
la nature, l’intensité et la durée du stimulus hypertrophique. Les résultats obtenus lors
de recherches cliniques et sur les animaux suggèrent que les changements
fonctionnels évoluent de façon continue passant d’une cavité normale et d’une
fonction cardiaque normale à une cavité anormale combinée à une fonction cardiaque
non altérée pour ensuite observer une cavité et une fonction anormales.
L’hypertrophie cardiaque décompensée peut ainsi être le résultat de divers
mécanismes intrinsèques ou extrinsèques au cardiomyocyte comme la nécrose,
J’apoptose29, une croissance inadéquate via des voies de signalisation altérées, des
changements dans les protéines cardiaques de contraction, de régulation, de structure
et du cycle du calcium, d’altérations de la matrice extracellulaire et de remodelage.
Parmi les stimuli d’origine hormonale ou «neurale» d’hypertrophie cardiaque, on
retrouve essentiellement les agonistes a- et f3-adrénergiques, la thyroxine et
l’angiotensine II (Ang II). Cette dernière occupe une part importante de nos travaux.
1.1.2.2 Contribution des fibroblastes
Parallèlement, le remodelage cardiaque suite à un stimulus implique entre autre les
cellules endothéliales, les cellules de muscle lisse, les macrophages ainsi que les
fibroblastes, ces derniers étant responsables de la production et de la dégradation des
protéines structurales comme le collagène et l’élastine. Lors du développement de
l’hypertrophie cardiaque, l’activation des fibroblastes cardiaques provoque une
augmentation de la fibrose cardiaque qui peut éventuellement mener à une
compliance réduite et une dureté accrue du myocardecontribuant ainsi à une fonction
diastolique altérée30. La fibrose cardiaque peut être de type «réparatrice» ou
« réactive ». La fibrose est réparatrice lorsqu’il y a perte de matériel myocardique dûe
à la nécrose ou l’apoptose, ou après une ischémie cardiaque et elle est
majoritairement interstitielle, alors qu’en l’absence de perte cellulaire, suite à
7l’inflammation etle est réactive et elle est surtout périvasculaire. La fibrose est par
conséquent caractérisée par des accumulations importantes de tissu conjonctif
périvasculaire et interstitiel pouvant affecter l’apport en oxygène aux cardiomyocytes,
la contractilité de même que la relaxation du coeur31. Ces changements interstitiels
contribuent ainsi au prognostic d’hypertrophie ventriculaire gauche.
Les mécanismes responsables de ces changements demeurent peu définis, mais des
évidences suggèrent entre autre qu’une hausse de la pression artérielle et/ou une
augmentation de l’angiotensine II puisse jouer un rôle primordial32.
1.1.2.3 Contribution de la matrice extracellulaire
La matrice extracellulaire (MEC) est composée de plusieurs protéines dont le
collagène, les composantes de la matrice péricellulaire (la fibronectine et les
protéoglycans), les composantes de la membrane basale (la laminine, le collagène de
typelV) et des facteurs de croissance. La composante la plus importante est le
collagène de type I qui est aussi la composante majeure de la fibrose. La MEC
consiste en un réseau fibrillaires qui entoure les myofibres et toute la structure
cardiaque. Dans des conditions normales, la MEC, et surtout le collagène de type I est
un facteur biologique déterminant de la mécanique cardiaque33. En effet, la MEC est
un constituant structural qui maintient l’alignement des myocytes et des vaisseaux et
prévient le glissement des myocytes durant la contraction. Elle joue un rôle
fonctionnel actif de transducteur de force qui facilite l’étirement durant la systole. En
tant que composante fonctionnelle passive, elle est le facteur déterminant de la
rigidité diastolique. Enfin, la MEC est essentielle en tant que médiateur de facteur de
croissance et dans la modulation du phénotype cellulaire durant le développement
ontogénique et l’hypertrophie34. En situation de stress cependant, la MEC s’adapte via
l’accumulation de fibres de collagène nécessaire pour supporter les myofibrilles
hypertrophiés. Ces changements fibrotiques dans la MEC ont pour conséquences
d’augmenter la rigidité du myocarde et possiblement aussi de provoquer une
dysfonction diastolique dans le coeur hypertrophié. Plusieurs facteurs ont été
identifiés comme potentiellement importants en tant que médiateurs de la production
de collagène cardiaque. De nombreuses interventions pharmacologiques avec des
$inhibiteurs de l’enzyme de conversion et des antagonistes du récepteur AT1 de l’Ang
II ont permis de démontrer l’importance de l’Ang II dans la modulation de la fibrose
cardiaque chez l’humain et dans des modèles animaux de défaillance cardiaque35 36
tel que discuté plus bas.
1.1.2.4 Contribution du système nerveux sympathique
Il semblerait que l’activation des récepteurs adrénergiques puisse être un effecteur
primaire initiant ou maintenant l’hypertrophie cardiaque due à une hausse de
l’activité sympathique cardiaque et des niveaux élevés de catécholamines circulantes.
En outre, il a été démontré qu’une infusion de norépinéphrine (NE) chez le chien
induit une hypertrophie cardiaque et ce indépendamment des changements de la
pression artérielle, des pressions intracardiaques et de la charge de travail cardiaque37
38 De plus, des études effectuées chez le rat ont indiqué que la NE et la norfenephrine
ont augmenté le ratio masse ventriculaire gauche! masse corpore]le chez ces animaux
et que l’administration de prazosin (un bloqueur des récepteurs a1-adrénergiques) ou
de métoprolol (en quantité bloquant les récepteurs f3- et 13,-adrénergiques) ont
partiellement bloqué cette hausse de la masse ventriculaire gauche39. Ces données
suggèraient que l’hypertrophie cardiaque qui se développe en réponse à la NE soit
médiée de façon directe par la stimulation des récepteurs a- et f3-adrénergiques et ne
fasse pas suite à des changements hémodynamiques. Par ailleurs, il a été démontré
que l’Ang II augmente le tonus sympathique4° et la relâche de NE suite à une
stimulation directe des nerfs sympathiques postganglioniques41. Ainsi, une hausse de
l’Ang II pourrait contribuer via cette voie au développement de l’hypertrophie
cardiaque.
1.1.3 Vaisseaux et hypertrophie cardiaque
La paroi vasculaire occupe une place d’importance de par ses rôles multiples dans le
maintien de l’équilibre cardiovasculaire et en tant qu’organe complexe composé
d’une partie cellulaire (cellules endothéliales, cellules de muscle lisse (CIVIL) et
fibroblastes) et d’une partie non-cellulaire (IVIEC). Dans la média artérielle intacte, les
CML et la matrice sont responsables des caractéristiques structurales et fonctionnelles
9de la paroi vasculaire, incluant la contraction-relaxation, la croissance, le
développement, le remodelage et la réparation; elles sont aussi impliquées dans la
pathogénèse de maladies cardiovasculaires comme l’athérosclérose, la resténose et
l’hypertension42. Les vaisseaux doivent donc contrôler de façon autonome leur
structure afin de remplir leurs rôles variés. L’hypertrophie et l’hyperplasie des CML
peuvent mener à une réduction de la lumière des artères coronaires et ainsi diminuer
la réserve coronarienne.
Dans les artères normales adultes, la paroi musculaire ou média est composée de
cellules de muscle lisse quiescentes qui se contractent lorsqu’elles sont exposés à des
agonistes vasopresseurs, mais qui répondent aux facteurs de croissance43. Par ailleurs,
sous l’influence d’un stimulus, ces cellules quiescentes peuvent moduler leur
phénotype. Exposées à une hausse de la charge hémodynamique, à un dommage
vasculaire ou à d’autres stress physiologiques, les CML peuvent réagir de diverses
façons. En effet, il a été démontré que dans des modèles où l’hypertension se
développe lentement comme chez le rat spontannément hypertendu ou dans un
modèle «Golblatt deux-reins un-clip », la réponse de croissance majeure observée
dans les grosses artères est l’hypertrophie (cellule plus grosse) ou l’hyperploïdie
(cellule plus grosse accompagnée de synthèse d’ADN) des CIVIL44 En revanche,
une étude utilisant un modèle d’hypertension induite par une coarctation aortique
inter-rénale chez le rat a révélé que la réponse principalement induite dans ce modèle
est l’hyperplasie (prolifération) des CML46. De plus, dans les gros vaisseaux des
patients ou animaux hypertendus de façon chronique, la croissance des CML se
reflète en grande partie par une hypertrophie et très peu d’hyperplasie44 Cette
réponse adaptée au stress sur la paroi normalisé confère aux vaisseaux une capacité
accrue pour supporter les pressions luminales plus intenses. Par le fait même, cette
facilité de contraction peut éventuellement amplifier la réponse aux agonistes
contracteurs, exagérant ou perpétuant l’hypertension. À l’opposé, lors d’une
induction de l’hypertension de façon aigûe, de même que suite à un dommage sur la
paroi, les CML de l’aorte et de la carotide démontrent une réponse classique
migratoire et proliférative46.
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La très grande complexité des voies de signalisation régissant ces réponses variées,
suggère que des altérations de ces voies dans les CML contribuent aux anomalies
structurales et fonctionnelles sous-jacentes au processus de pathologie vasculaire
dans les maladies cardiovasculaires comme l’hypertension, l’athérosclérose et la
resténose. De nombreuses études ont permis de démontrer que l’Ang II contrôle les
fonctions de la CML de par sa modulation du tonus vasomoteur ainsi que la
croissance et de l’apoptose, par son influence sur la migration cellulaire et sur le
dépôt de matrice, par son effet pro-inflammatoire, par son influence sur d’autres
facteurs de croissance et substances vasoconstrictrices.
1.2 Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)
Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) joue un rôle important dans le
maintien de l’équilibre hydro-minéral ainsi que dans la perfusion des organes,
cependant, ce dernier joue aussi un rôle primordial dans le contrôle de la pression
artérielle à court et à long terme (figure 1). Les facteurs susceptibles de faire baisser
la pression artérielle via une baisse du volume sanguin (causée par une diète faible en
sodium, des diurétiques, des pertes sanguines, la défaillance cardiaque, une cirrhose
du foie ou un syndrôme néphrotique) de même que par une réduction de la résistance
périphérique totale activeront la relâche de rénine par les reins. La rénine, l’enzyme
produite par les cellules juxtaglomérulaires du rein, est responsable du clivage de
l’angiotensinogène (synthétisée par le rein) afin de libérer l’angiotensine I (Ang I)
inactive. Le retrait des deux derniers acides aminés de l’Ang I par l’enzyme de
conversion de l’angiotensine (ECA), enzyme associée à l’endothélium, génère le
peptide actif, soit l’Ang II. L’Ang II a la particularité de stimuler la conversion de la
corticostérone en aldostérone (Aldo) dans les cellules glomérulaires de la glande
surrénale, cet effet peut être bloqué par un antagoniste compétitif de l’Ang II.
Le coeur exprime plusieurs constituants du SRAA cardiaque et l’Ang II a plusieurs
effets tant sur les cardiomyocytes que sur les fibroblastes cardiaques. L’Ang II
provoque entre autre l’hypertrophie des cardiomyocytes, l’hyperplasie des
fibroblastes cardiaques ainsi que la fibrose cardiaque interstitielle. Ces actions de
l’Ang II ont un impact négatif en favorisant la progression de l’hypertrophie
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ventriculaire gauche vers un remodelage menant à la défaillance cardiaque. Ainsi, des
changements dans l’espace interstitiel affectent profondément le métabolisme et la
performance des cardiomyocytes, altérant éventuellement la fonction ventriculaire.
Par exemple, la fibrose interstitielle contribue à la rigidité de la paroi ventriculaire et
conséquemment altère la compliance cardiaque, contribuant ainsi à une fonction
diastolique diminuée. D’autre part, l’augmentation de la matrice extracellulaire
(MEC) et du volume occupé par les fibroblastes, ne contribuant pas à la contraction
systolique, signifie que le travail systolique est effectué par une pLus faible proportion
de la masse cardiaque, contribuant à une dysfonction systolique. De plus, la fibrose
interstitielle en augmentant la distance à diffuser par l’oxygène, diminue
potentiellement la pression en oxygène pour les cardiomyocytes au travail. Enfin,
l’accumulation de MEC peut altérer le couplage électrique des cardiomyocytes en
causant leur séparation.
1.2.1 Les systèmes rénine-angiotensine locaux
Quoique la vision traditionnelle du SRAA en soit une d’un système endocrine
classique, de récentes évidences suggèrent l’existence de SRAA locaux, intrinsèques
et extrinsèques. En effet, plusieurs tissus dont le cerveau, les vaisseaux sanguins48, le
coeur49 50, les reins et les surrénales expriment des ARNm pour l’angiotensinogène
et/ou l’ECA. Par ailleurs, la production locale de l’Ang II par ces SRAA intrinsèques
locaux module la structure et la fonction vasculaire, cardiaque et rénale et ce, en dépit
de leur faible contribution aux niveaux circulants de rénine ou d’ angiotensine active.
D’autre part, puisque l’ECA est présente sur les cellules endothéliales dans toute la
circulation et puisque la rénine circulante d’origine rénale peut être séquestrée par la
paroi artérielle et d’autres tissus, la conversion de l’angiotensinogène en Ang I, puis
en Ang II peut se produire essentiellement dans ou à la surface des parois vasculaires
et non pas dans la circulation comme telle ; on retrouve donc aussi des SRAA
extrinsèques locaux.
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1.2.2 Régulation de la sécrétion de rénine
La sécrétion de rénine par les cellules juxtaglomérulaires se fait principalement via
trois mécanismes distincts. La première voie intrarénale et nommée la voie macula
densa et réagit à des changements dans la réabsorption du NaC1 en envoyant des
signaux chimiques aux cellules juxtaglomérulaires voisines pour modifier la sécrétion
de rénine. Une hausse du flux de NaC1 dans la macula densa empêchera la sécrétion
de rénine via la relâche d’adénosine, alors qu’une baisse de ce flux stimulera la
sécrétion de rénine via la libération de prostaglandines. La rénine est aussi relâchée
via la voie intrarénale barorécepteur (baroréflexe) suite à des changements de
pression sanguine dans les vaisseaux préglomérulaires. Une chute de la pression
sanguine stimulera la relâche de rénine, alors qu’une élévation de la pression
sanguine inhibera cette sécrétion. Enfin, la voie du récepteur 13-adrénergique est
modulée par la relâche de norépinéphrine des terminaisons nerveuses sympathiques
post-ganglionaires. La sécrétion de rénine étant à la hausse suite à l’activation des
récepteurs 3-adrénergiques sur les cellules juxtaglomérulaires.
Ces trois mécanismes régulateurs de la sécrétion de rénine font partie d’un réseau
physiologique très étroit dans lequel une augmentation de la sécrétion de rénine
stimule la formation d’Ang II qui agit sur ses récepteurs de type 1 (AT1) présents sur
les cellules juxtaglomérulaires, lesquelles inhiberont la relâche de rénine. On appelle
ce mécanisme : petite boucle de rétro-action négative. L’Ang II peut aussi faire
augmenter la pression via ses récepteurs AT1, ce qui a pour effet d’inhiber la relâche
de rénine via l’activation des barorécepteurs de haute pression, réduisant ainsi le
tonus sympathique, via une hausse de pression dans les vaisseaux préglomérulaires
ou via une réduction de la réabsorption dans le tubule proximal, augmentant ainsi le
flux de NaCI dans la macula densa. L’inhibition de la relâche de rénine suite à une
augmentation de la pression via Ang II se nomme grande boude de rétro-action
négative.
1.2.3 L’Angiotensine II par voies alternatives
Certains tissus contiennent des enzymes autres que la rénine pour convertir
l’angiotensinogène en Ang I (protéases non-rénine) ou Ang II (cathepsine G, tonine)
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et des enzymes autre que I’ECA pour convertir Ang I en Ang II (cathepsine G,
enzyme génératrice d’Ang II chymostatine-sensible et chymase cardiaque)51. De plus
en plus d’évidences suggèrent que la chymase contribue de façon importante à la
conversion de Ang I vers Ang II, particulièrement dans le coeur52 53 En effet, cette
chymase pourrait être responsable de 80% de la production d’Ang II dans le coeur
humain54.
1.2.4 L’Angiotensine II: ses récepteurs, ses fonctions
Le peptide actif du SRAA, l’Ang II, transmet ses multiples actions principalement par
deux types de récepteurs membranaires (situés sur divers organes ou tissus) distincts
tant par leurs propriétés pharmacologiques que par leurs structures moléculaires, ces
récepteurs sont appelés AT1 et AT2. Ces récepteurs sont tous deux membres de la
famille des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux protéines G.
Pratiquement tous les effets biologiques connus de l’Ang II comme la
vasoconstriction, la relâche d’aldostérone, la stimulation de la transmission
sympathique et la croissance cellulaire sont presqu’exclusivement médiés par le
récepteur AT155 56 Selon certains, le récepteur AT2 joue possiblement un rôle dans la
médiation de l’anti-prolifération, l’apoptose, la différenciation et peut-être dans la
vasodilatation57 Certaines évidences suggèrent l’existence de récepteurs à
l’angiotensine supplémentaires tels que les récepteurs AT3 et AT4, de même qu’un
récepteur à l’angiotensine(1-7). Cependant, les rôles joués par ces récepteurs sont en
grande partie à élucider.
Les effets majeurs de l’Ang II peuvent se résumer par 3 phénomènes distincts : une
réponse pressive rapide (altération de la résistance périphérique), une réponse
pressive lente (altération de la fonction rénale) ainsi qu’un remodelage et une
hypetrophie vasculaire et cardiaque (altération de la structure cardiovasculaire).
L’Ang II augmente la résistance périphérique totale via des effets directs et indirects
sur les vaisseaux sanguins. Par exemple, via l’activation des récepteurs AT1 situés sur
les CML, l’Ang II provoque la contraction des artérioles pré-capillaires et, à un
moindre degré, celle des veinules post-capillaires. L’effet engendré est plus ou moins
intense à travers la circulation. D’autre part, l’Ang II facilite la neurotransmission
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noradrénergique soit en augmentant la relâche de norépinéphrine par les terminaisons
nerveuses sympathiques59, soit en inhibant le recaptage de la norépïnéphrine par les
terminaisons nerveuses ou en potentialisant la réponse vasculaire à la
norépinéphnne60. De plus, l’Ang II peut provoquer une hausse de la résistance
périphérique via l’augmentation du tonus sympathique ou parfois même via la relâche
de catécholamines de la glande médullo-surrénale.
L’altération de la fonction rénale par l’Ang II peut se produire selon divers
mécanismes. Par exemple, de faibles concentrations d’Ang II stimulent l’échange
Na/H dans le tubule proximal, ce qui a pour effet d’augmenter la réabsorption de
Na, Cl- et de bicarbonate par le rein. Par ailleurs, en stimulant la zona glomerulosa
du cortex de la surrénale, l’Ang II augmente la synthèse et la sécrétion d’aldostérone
qui agit sur les tubules collecteurs et « distaux » pour provoquer la rétention de Na et
l’excrétion de K et W. De plus, une réduction du débit sanguin rénal survient
lorsque l’Ang II provoque: la contraction directe des muscles vasculaires rénaux,
l’augmentation du tonus sympathique rénal ou la hausse de neurotransmission
noradrénergique rénale.
L’Ang II altère la structure cardiovasculaire en partie, en stimulant la migration, la
prolifération61, l’hypertrophie, et/ou la capacité de synthèse des cellules de muscle
lisse vasculaire (CMLV), des cardiomyocytes et/ou des fibroblastes62 en agissant
directement sur les cellules pour induire l’expression de proto-oncogènes spécifiques.
Certaines protéines ainsi synthétisées augmenteront à leur tour la production de
facteurs de croissance. De plus, l’Ang II provoque une hausse de la synthèse des
protéines de la MEC. Finalement, en plus des effets directs de l’Ang II sur la
structure cardiovasculaire, des changements dans la pré-charge ainsi que dans la post
charge cardiaque contribuent possiblement au remodelage et à l’hypertrophie
cardiaque. Il a donc été proposé que l’Ang II puisse fonctionner comme une hormone
à actions paracnne et autocrine63 64
1.2.5 L’aldostérone et le coeur
L’aldostérone joue un rôle essentiel dans le contrôle de l’homéostasie corporelle du
sodium et du potassium en agissant sur les tissus comme les reins et le côlon. Depuis
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quelques années déjà cependant, plusieurs arguments expérimentaux et cliniques
indiquent que l’Aldo puisse moduler la fonction cardiaque. Par exemple, l’étude
multicentrique CONSENSUS a démontré une relation entre la concentration
plasmatique d’Aldo et la mortalité des patients avec défaillance cardiaque
«congestive »65 D’autre part, il a été démontré qu’une hausse d’Aldo plasmatique
affecte la géométrie ventriculaire dans l’aldostéronisme primaire66. De plus, la
synthèse d’Aldo dans le coeur de rat a été démontrée par le groupe de Silvestre en
199867, ce qui démontre l’existence d’un système tissulaire, c’est à dire la présence
dans une cellule ou un groupe de cellules de tous les éléments biochimiques
nécessaires pour la synthèse de l’hormone et de ses récepteurs spécifiques, rendant
une action paracrine ou autocrine possible. L’hybridation in situ a par ailleurs permis
de démontrer la présence de récepteurs spécifiques à l’Aldo, les récepteurs de
minéralocorticoïdes (RM), dans les cardiomyocytes, les cellules endothéliales et les
fibroblastes68.
Un des effets les plus documenté de l’Aldo sur le coeur est l’induction d’une
importante fibrose avec des conséquences néfastes pour le coeur69. Ce groupe a
démontré que la fibrose est observée seulement si les consommations en AÏdo et en
sodium sont augmentées. L’administration d’une faible dose de spironolactone, un
antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes (ARM), permet la prévention de la
fibrose seulement, mais pas l’hypertension qui y est associée et l’HVG, alors qu’une
forte dose permet de prévenir tous les effets secondaires, confirmant ainsi l’effet
spécifique de l’Aldo70. De plus, la réponse cardiaque induite par l’Aldo est
indépendante des facteurs hémodynamiques puisque l’hypertrophie augmentée et la
hausse d’ARNm de l’ANF est observée dans le ventricule gauche seulement, alors
que la fibrose est visible dans les deux ventricules71 72 73 Les mécanismes par lesquels
l’Aldo induit une fibrose sont inconnus, mais la densité ventriculaire des récepteurs
AT1 est augmentée de 1.5 fois chez les rats traités pendant un mois avec Aldo-sel et
cette hausse est bloquée par le losartan ou le spironolactone suggérant la
potentialisation des propriétés fibrogéniques de l’Ang ii. Ainsi, ces différents rôles
de l’Aldo peuvent sensibiliser les réponses cardiaques à l’Ang II circulante ou
produite localement.
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1.3 Inhibiteurs du SRAA
Étant donné les nombreuses actions moléculaires et cellulaires occasionnées par
l’Ang II dans les maladies rénales et cardiovasculaires, et ce indépendamment de son
effet élévateur sur la pression sanguine, il est d’un grand intérêt de pouvoir bloquer
ces effets néfastes de l’Ang II. Ainsi, plusieurs antagonistes ont été développés dont
les deux types principaux, soit les inhibiteurs de l’ECA (IECA) et les antagonistes des
récepteurs à l’Ang II (ARA). Cependant, des inhibiteurs de vasopeptidases qui
bloquent en même temps l’ECA ainsi que l’endopeptidase neutre (EPN) ont aussi été
développés et d’autres classes d’inhibiteurs de vasopeptidase seront
vraisemblablement développés (bloqueurs combinés de l’ECA, de 1’EPN, de
l’enzyme de conversion de l’endothéline (ECE) ou de l’enzyme de conversion de
TNFa. D’autre part, des efforts sont fournis pour tenter de développer des inhibiteurs
de le rénine75. De plus, à ce jour, peu d’antagonistes des récepteurs à l’Aldo ont été
développés, soit le spironolactone et l’eprenolone. Une étude avec le spironolactone
« RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study» a permis de démontrer une
baisse de mortalité de 30% chez les patients avec une défaillance cardiaque avancée76.
La mort soudaine et le décès suite à une défaillance cardiaque progressive ont tous
deux été réduits par le spironolactone. De plus, le taux d’hospitalisation suite à une
détérioration de la défaillance cardiaque a été diminué de 35 % avec le spironolactone
comparativement au groupe placebo. D’autre part, certains travaux ont permis
d’émettre l’hypothèse que le remodelage cardiaque puisse être bloqué de façon
efficace par de petites doses d’un antagoniste de l’Aldo77 . Ces agents semblent donc
être plus que des diurétiques faibles, ils pourraient s’avérer de puissants agents anti
remodelage. Ainsi, il faut compter sur une seconde génération d’antagonistes des
récepteurs d’Aldo présentement en développement.
1.3.1 Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’Ang II (TECA)
Il est bien établi que les IECAs n’atténuent pas seulement la formation d’Ang II,
médiée par 1’ECA, dans la circulation et les tissus périphériques, mais permet aussi
l’accumulation de bradykinine (BK) par l’inhibition de sa dégradation, car I’ECA est
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identique à la kininase 80 La BK stimule à son tour la relâche de prostaglandines
vasodilatatrices8’ et d’oxide nitrique82. Dans l’article de revue de Linz, les effets
d’une accumulation de bradykinine dans les tissus sont présentés. Ainsi,
l’accumulation de bradykinine dans les tissus suite à une inhibition de l’ECA
contribue à la réduction de la pression sanguine chez les rats avec une hypertension
rénovasculaire, à la prévention de la formation d’une néointima suite à un dommage
dans les carotides, à l’amélioration de la performance cardiaque, à l’augmentation du
débit sanguin coronaire, à la prévention d’arythmies induites par ischémie
reperfusion et à la régression de l’HVG induite par une surcharge pressive suite à une
coarctation aortique. Des études récentes n’ont toutefois pas permis de démontrer un
rôle pour la bradykinine dans les effets cardiaques et vasculaires des IECAs83 84 85
D’autre part, la concentration plasmatique du N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline
(Ac-SDKP), un inhibiteur naturel de l’entrée en phase S du cycle cellulaire des
cellules souches hématopoïétiques pluripotentielles est augmentée de cinq fois en
présence d’TECA chez l’humain86, l’Ac-SDKP étant hydrolysé exclusivement par
l’ECA. Rhaleb et son équipe ont permis de démontrer que l’Ac-SDKP inhibait la
synthèse d’ADN et de collagène dans les fibroblastes cardiaques suggérant son rôle
potentiel en tant que régulateur endogène de la prolifération des fibroblastes et de la
synthèse de collagène dans le coeur. Ainsi, l’Ac-SDKP peut possiblement contribuer
aux effets cardioprotecteurs des IECA en limitant la prolifération des fibroblastes et
par le fait même, en limitant la production de collagène, ce qui contribuerait à réduire
la fibrose chez les patients hypertendus87. Par ailleurs, l’Ang II peut être générée par
des voies alternatives comme par la voie chymase-dépendante, laquelle n’est pas
affectée en présence d’lECA, empêchant ainsi la suppression complète du SRAA. Le
développement d’antagonistes des récepteurs AI, s’avère donc une alternative de
choix.
1.3.2 Les antagonistes des récepteurs à I’Ang II (ARA)
Les antagonistes des récepteurs à l’Ang II disponibles en clinique se lient au
récepteur AT, avec une très forte affinité et sont généralement beaucoup plus sélectif
pour le récepteur AT1 que pour le récepteur AI,. Cette inhibition des réponses
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biologiques à 1’Ang II est souvent insurmontable et peut être due à la cinétique de
dissociation lente du composé pour le récepteur AT1. Plusieurs ARAs ont été testés en
clinique et se sont tous révélés efficaces quant à la réduction de la pression
sanguine88. Contrairement aux IECAs, les ARAs n’empêchent pas la dégradation de
la bradykinine et il est invoqué que c’est peut-être pour cette raison qu’ils ne
provoquent pas de toux89 90• Chez des patients avec défaillance cardiaque chronique
les ARAs ont permis de réduire l’activité sympathique et d’augmenter l’activité
parasympathique du système nerveux en plus de réduire les niveaux de
norépinéphrine91. De plus, il a été démontré que l’action des ARAs dans le
développement d’une HVG va au-delà de leurs effets sur la pression sanguine tant
chez l’humain92 que dans des modèles animaux93’94. Par ailleurs, des études ont révélé
que les réponses de vasoconstriction aigues à l’Ang II sont bloquées par le
candersartan, un ARA95. Dans une autre étude, il a été démontré qu’un traitement
avec le candersartan a permis l’inhibition de la réponse pressive induite par l’Ang II,
une diminution de la pré-charge et de la post-charge, une amélioration de la fonction
systolique et diastolique du ventricule gauche, un remodelage du ventricule gauche
modéré ainsi qu’une zone d’infarctus diminuée dans un modèle in vivo d’ischémie
reperfusion96. Pour la présente étude, nous avons d’ailleurs choisi de travailler avec
un ARA, le valsartan, afin de mieux élucider les rôles potentiels des récepteurs AT1
dans notre modèle.
1.3.3 JECA VS ARA
Il est important de connaître et de comparer l’efficacité thérapeutique des IECAs aux
ARAs. En effet, bien que ces deux classes de médicaments bloquent le SRAA, les
ARAs diffèrent des IECA de plusieurs façons. Premièrement, les ARAs diminuent
l’activation des récepteurs AT1 plus efficacement que le font les JECAs. En réduisant
la biosynthèse d’Ang II par l’action de l’ECA sur l’Ang I, les IECAs n’inhibent
toutefois pas les voies alternatives de génération d’Ang II. De leur côté, les ARAs en
agissant sur le récepteur AT1 freinent les effets de l’Ang II via ce récepteur peut
importe la voie biochimique empruntée pour la formation de l’Ang II.
Deuxièmement, les ARAs activent indirectement les récepteurs AT2 contrairement
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aux ffiCAs. Bien que les IECAs provoquent une hausse de la sécrétion de rénine, ils
ne sont pas associés à une hausse des niveaux d’Ang II, car la conversion de l’Ang I
en Ang II est bloquée par ces derniers. À l’opposé, les ARAs stimulent aussi la
sécrétion de rénine menant à une augmentation considérable des niveaux circulants
d’Ang II. Puisque les récepteurs AT2 ne sont pas bloqués par les ARAs présentement
disponibles, ceux-ci stimulent indirectement les récepteurs AT2 par les niveaux d’Ang
II augmentés. De plus, il a été démontré que certains des effets médiés par le
récepteur AT2, notamment l’augmentation de GMPc vasculaire97, puissent être
bloqués par un antagoniste des récepteurs B298’99. Troisièmement, puisque l’ECA est
impliquée dans l’élimination de l’angiotensine (1-7) (Ang (1-7)) les inhibiteurs de
cette enzyme peuvent faire augmenter les niveaux d’Ang (1-7) de façon beaucoup
plus importante que les ARAs. Enfin, les IECAs provoquent l’augmentation des
niveaux de plusieurs substrats de l’ECA incluant la bradykinine et l’Ac-SDKP.
Cependant, la question à savoir si ces différences pharmacologiques entre les IECAs
et les ARAs occasionnent des différences significatives dans leurs vertus
thérapeutiques est encore controversée. En revanche, les IECAs ont des effets
secondaires importants comme la toux et l’angio-oedème, possiblement provoqués
par la bradykinine, que les ARAs n’engendrent pas10°”°’.
1.4 Modèles expérïmentaux de maladies cardiovasculaîres
Les phénotypes moléculaires de l’hypertrophie cardiaque diffèrent selon le type de
maladie cardiaque. Par exemple, chez les rats spontanément hypertendus (RSH), le
modèle le plus populaire d’hypertension essentielle humaine, les niveaux d’ARNm
pour l’a-actine squelettique , l’ANF et les collagènes de type I et III sont supérieurs à
ceux des rats normotendus Wistar-Kyoto, alors que les niveaux de l’a-MHC sont
inférieurs chez les RSH102. Ainsi, chez les RSH on observe une hypertrophie
cardiaque accompagnée d’une reprogrammation des gènes cardiaques. Un traitement
légèrement hypotenseur avec un ARA ou un IECA atténue la hausse d’ARNm de
l’ANF et du collagène de type I et III, alors qu’un bloqueur des canaux calciques ou
un bloqueur ul-adrénergique n’ont aucun effet sur l’expression de ces ARNm.
D’autre part, la lignée de rats transgéniques hypertendus portant le gène Ren-2, est
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caractérisé par une absence d’augmentation de rénine plasmatique et rénale et une
concentration de rénine adrénergique élevée comme chez les RSH103. En comparant
les effets d’un ARA avec ceux d’un bloqueur de canaux calciques, d’un bloqueur 13-
adrénergique et d’un bloqueur a-adrénergique, Ohta et son équipe ont démontré que
le récepteur AT1 est impliqué dans l’hypertrophie cardiaque et la reprogrammation
génétique’°4. Une sous-lignée de RSH les «stroke-prone» RSH, un modèle humain
d’hypertension maligne, démontre un phénotype cardiaque différent des lignées
précédentes. En effet, dans ce modèle, on observe une augmentation de l’expression
des ARNm des 3-MHC et de TGF-13 1105 106 Un traitement au losartan a permis de
réduire l’HVG et de normaliser l’expression altérée de l’a-MHC, de l’Œ-actine
squelettique, de l’ANF, du TGF-131 et des collagènes de types I et III de façon
supérieure à l’amlodipine malgré des effets hypotenseurs similaires. Cependant, ces 2
médicaments n’ont pas empêché significativement l’augmentation des niveaux
d’ARNm de f3-MHC.
Un autre modèle populaire pour étudier les mécanismes d’hypertrophie cardiaque in
vivo est le modèle de surcharge pressive aigu. Ce modèle est caractérisé par une
hypertrophie cardiaque aigile induite par une surcharge pressive sévère et rapide du
coeur, contrairement aux modèles précédents où l’hypertrophie cardiaque se
développe lentement. Par exemple, une coarctation aortique abdominale induit le
développement progressif d’une hypertrophie cardiaque compensée avec un volume
myocytaire augmenté, mais sans dilatation de la cavité du ventricule gauche, du
moins durant les quatres premières semaines107. De plus, une coarctation de l’aorte
abdominale provoque l’hyperactivité du SRAA via une réduction de la perfusion
rénale’°8. D’autre part, une coarctation de l’aorte thoracique provoque quant à elle un
développement rapide de I’HVG avec une augmentation minime du volume
myocytaire et une dilatation du ventricule gauche résultant en une défaillance
cardiaque107. De plus, une surcharge pressive aigile induite par un bandage aortique
abdominal chez les rats provoque des augmentations rapides des ARNm de 13-MHC,
de l’a-actine squelettique, de l’ANF, du TGF-f31 et des collagènes de type I et III dans
le ventricule gauche, alors qu’une chute de l’ARNm de l’a-MHC est observé’09. Un
traitement au losartan a permis de supprimer l’HVG et la régulation à la hausse de
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l’ANF et du TGF-f31 suite à la coarctation, ce qui suggère que le récepteur AT1 puisse
contribuer à l’hypertrophie cardiaque et la hausse d’ANF et de TGF-t31 dans ce
modèle”°. De la même façon, des études effectuées avec le ramipril ont permis de
prévenir I’HVG et de normaliser les niveaux d’ANF” 112 Il a aussi été démontré que
dans un tel modèle une progression rapide de la fibrose cardiaque marquée est
associée à une dysfonction diastolique”3. De plus, les niveaux d’expression de eNOS
sont à la hausse dans le coeur et l’aorte thoracique des animaux ayant subi une
coarctation aortique abdominale, de même que les niveaux de nNOS dans leur
cerveau , cependant ceux de iNOS ne sont pas augmentés’14.
Pour les besoins de la présente étude, nous avons par ailleurs arrêté notre choix sur un
modèle de surcharge pressive induite par une coarctation de l’aorte abdominale. Ce
modèle représente l’anomalie la plus fréquemnient observée des maladies cardiaques,
soit l’hypertrophie cardiaque. Cette anomalie pouvant mener à l’hypertension,
l’infarctus du myocarde ou la défaillance cardiaque, il est donc primordial d’étudier
les mécanismes impliqués dans le développement de l’hypertrophie cardiaque. Le
développement de l’hypertrophie cardiaque étant progressif dans ce modèle, il s’avère
plus pratique qu’un modèle de RSH, afin de mieux comprendre et élucider les
événements et les mécanismes impliqués à chaque étape du remodelage cardiaque.
D’autre part, le SRAA étant activé par la coarctation, la contribution de ce système
lors du développement de l’hypertrophie cardiaque peut être élucidé, encore une fois
à toutes les étapes du développement. Par ailleurs, les effets d’une surcharge pressive
sur les cardiomyocytes, les fibroblastes et la matrice extracellulaire peuvent être
suivis progressivement grâce à ce modèle. Enfin, la coarctation aortique abdominale
permet d’étudier les comportements de l’aorte en situation d’hypotension (aorte
abdominale) de même qu’en situation d’hypertension (aorte thoracique).
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2. HYPOTHESE ET OBJECTIFS
Dans cette étude, nous avons donc formulé l’hypothèse que l’Ang II contrôle
l’équilibre croissance-apoptose de façon opposée dans les cardiomyocytes et les non
cardiomyocytes lors du développement de l’hypertrophie cardiaque induite par une
surcharge pressive suite à une coarctation aortique abdominale. Par ailleurs,
l’apoptose observée lors du remodelage cardiaque sera dépendante des caspases.
Nous avons de plus émis l’hypothèse qu’un traitement au valsartan préviendrait la
fibrose et l’hypertrophie en réduisant la survie et la croissance des non
cardiomyocytes.
Le but de la présente étude est de mieux comprendre le rôle d’AngII comme
régulateur de l’équilibre croissance/mort cellulaire dans le développement de
l’hypertrophie cardiovasculaire. Nous examinerons également le rôle potentiel des
récepteurs AT1 dans ce modèle. Nous déterminerons aussi si l’apoptose dans le
présent modèle est associée à l’activation des caspases. Nous tenterons d’évaluer les
effets d’une surcharge pressive sur les populations cellulaires cardiaques et
vasculaires (croissance/apoptose), de même que sur la morphologie de ces divers
types de cellules (nombre/grosseur). Les effets de la coarctation sur la pression
artérielle seront aussi observés. De plus, les effets de la surcharge pressive sur la
MEC seront évalués au cours de cette étude. Enfin, nous tenterons de vérifier la
contribution des récepteurs AT1 lors du remodelage cardiovasculaire par
l’administration du valsartan.
ACCORD DES COAUTEURS
1. Identification de l’étudiant : Diane Beaudry,
Sigle et itre du programme : M.Sc. en Pharmacologie
2. Description de l’article:
Auteurs : Diane Beaudry, Pavel Hamet et Denis deBlois.
Titre: PREVENTION BY VALSARTAN 0F CARDIAC FIBROBLAST HYPERPLASIA IN
RATS WITH COARCTATION 0F TUE ABDOMINAL AORTA.
Revue : Hypertension ou autre. Article en phase finale de préparation.
3. Déclaration de tous les coauteurs autres que l’étudiant:
À titre de coauteur de l’article identifié ci-dessus, je suis d’accord pour que Diane Beaudry inclut
cet article dans son mémoire de maîtrise qui a pour titre: Régulation par 1’ angiotensine II de la
croissance et de l’apoptose cellulaire dans la cardiomyopathie hypertensive.
Dr Denis deBlois
Dr Pavel Hamet
D
Sigrîtture
Coauteur Date’
24
PREVENTION BY VALSARTAN 0F CARIMAC FIBROBLAST HYPERPLASIA IN
RATS WITH COARCTATION 0F THE ABDOMINAL AORTA.
Diane Beaudry’, Pavel Hamet2 & Denis deBlois1’3
Departments of Pharmacology’ and Medecine2
University of Montreal Hospital (CN1JM) Researcli Center
3840, St-Urbain St., room 7-132B, Montreal, Quebec H2W 1T8, Canada
Tel. (514) 890-8000 ext.12919, Fax: (514) 412-7152,
email:
3Author for colTespondence
Supported by Novartis. DD is a scholar of the FRSQ.
Will be submitted for publication in june 2003.
25
ABSTRACT
Objectives: AT1 receptor blockade with valsartan reverses fibroblasts hyperpiasia in
part via the induction of apoptosis and inhibition of celi growth during the regression
of left ventricular hypertrophy in the heart of spontaneously hypertensive rats. The
present study examined the hypothesis that valsartan can prevent fibroblast
hyperplasia in a rat mode! of cardiac pressure-overload induced by suprarenal
abdominal aortic banding. Methods: Banding of the abdominal aorta was done on
male Sprague-Dawley rats. Valsartan or placebo were started on the day of the
surgery for a period of up to 56 days. Resuits: Banding significantly increased left
ventricular hypertrophy at days 7, 14, 28 and 56 (45% vs Sham). Valsartan
completely prevented left ventricular hypertrophy until day 2$ (19% vs Sham).
Valsartan abolished the DNA synthesis induced after 7 (196% vs Sham) and 14 days
(116% vs Sham) of banding. Apoptosis did flot contribute to cardiac remodeling at
the time observed. Above the banding mean arterial pressure and pulse pressure were
increased by 60% and 163% and trans-stenotic gradient was increase by 579%.
Valsartan did flot have any significant effect on these parameters. Treatment with
valsartan prevented the 40% increase in fibroblasts (vs Sham: 207±6xlO6ce!ls) after 8
weeks of banding and partia!!y prevented the increase in left ventricular fibrosis in
banded rats (118% vs Sham) as assessed by hydroxyproline content. The capillary
density was identical in a!l groups following 4 weeks of banding. Cardiomyocytes
hypertrophy, assessed by the cross-sectional area, was significant!y increased by 57%
following banding and valsartan prevented that increase. Conclusions: Valsartan
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prevents cardiac hypertrophy and hyperpiasia mainly by preventing fibroblast
proliferation without any detectable effect on apoptosis and blood pressure at the time
studied. Inhibition of cardiac hyperpiasia in the presence of valsartan contribute to the
partial inhibition of cardiac fibrosis.
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INTRODUCTION
Left ventricular hypertrophy (LVH) is an adaptive response of the heart to increased
afterload. Although hypertrophy initialy permits normalization of cardiac wall stress,
it eventua!ly leads to various cardiovascular complications like symptomatic
congestive heart failure, myocardial infarction and death’. Hypertrophy of the heart
involves cellular hyperplasia (mainly in non-myocytes) as well as cellular
hypertrophy and eventually celi death (mainly in myocytes)2 . As the heart
progresses toward failure, connective tissue accumulates thereby affecting cardiac
oxygen supply and contractile behavior4. Besides hemodynamic factors,
neurohormones may modulate the extent of cardiac hypertrophy and fibrosis.
Angiotensin II (Angil) is emerging as a key regulator of cardiovascular mass and
structure. Suppressing the Angil pathway prevents or reverses the development of
cardiac hypertrophy and increases survival in patients and animal models5 6 7 Angli
acting via AT1 receptors stimulates cardiomyocyte apoptosis in vivo and in vitro8 9 10
In contrast, cultured fibroblasts respond to AT1 receptor stimulation with increased
proliferation4. Long treatment (10-14 weeks) with inhibitors of the Angli pathway
suppresses cardiomyocyte apoptosis in SFW and in dogs in vivo” 12 13 14 In the short
term, however, ATÏ blockade in SHR rapidly reduces growth and stimulates
apoptosis in fibroblasts’5 16 However, the role and regulation of celJ growth and
apoptosis in the more acute mode! of cardiac remodeling due to aortic banding
remains to be better defined. This study was thus designed to better understand the
effect of AngIT AT1 receptor blockade in the regulation of cardiovascular ccli growth
and apoptosis during the development of cardiac hypertrophy due to suprarena! aortic
banding
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MATERIALS ANI METHODS
Animal and Surgical Procedures
This investigation conformed with the Guide for the Care and Use of Laboratory
Animais published by the US National Institutes of Health (NIH Publication No.85-
23, revised 1996), and ail the procedures were approved by the institutional Animal
Care Committee of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM).
Banding of the abdominal aorta above the renal artenes was done on male Sprague
Dawley rats (300-350g, from Charles River Laboratories, St-Constant, Canada) after
at least 72 hours of housing. Briefly, animais were anesthetized with a single sub
cutaneous injection of ketamine (50 mg/kg; MTC Pharmaceuticals, Cambridge,
Canada), xylazine (5 mg/kg; Bayer, Etobicoke, Canada), and acepromazine (2.5
mg/kg ; Ayerst Laboratories, Montreal, Canada), and the abdominal aorta was
exposed through an incision 1cm below the diaphragm on the Ïeft side of the animal.
The banding was produced by placing a blunted 20-gauge needle along the denuded
aorta just above the renal arteries and fixed tightly to the aorta with a silk thread #2-0
(Ethicon, mc). Then the gauge-needle was removed resulting in the constriction of
the aorta at a known and constant diameter. Sham-operated controls underwent an
identical procedure except for the placement of the suture. The two different layers of
abdominal muscles were sutured separateiy and the skin incision was closed with
wound clips, then the animais were allowed to recover on a 37°C heating pad.
Buprenorphine was administered subcutaneously up to 48 hours following surgery.
Valsartan a selective AT1 antagonist (3Omg/kg/day p.o.; gift of Novartis, Montreal,
Canada) or placebo treatment were started on the day of the surgery for a period of 2,
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4, 7, 14, 22 and 56 days, the concentration of the drug was adjusted twice a week
according to water consumption and body weight. Food and water were administered
ad libitum.
Hemodynamics
Trans-stenotic pressure gradients were determined in anesthetized (pento) rats before
sacrifice at selected time points by introducing a catheter in the ieft carotid artery and
the left femoral artery. Catheters were connected to pressure transducers (Harvard
Apparatus) connected to a Macintosh Power Book G4 running the BioPac data
acquisition software. After baseline measurements were recorded, a group of animais
was subjected to abdominal aortic banding and the change in blood pressure (BP) was
recorded to assess the effect of the banding acutely. To assess the chronic effects of
banding on BP measurements, we recorded pressure data (MAP and PP above and
below the site of banding and TIR), at day 28 post-banding in ail groups analysed.
Tissue Preparation
At the different time points selected after aortic banding, rats were anesthetized with
the same cocktail used previously for the surgical procedure. To evaluate DNA
synthesis in vivo, rats received an intra-veinous injection of 3H-thymidine in the Ieft
femoral vein (0.5 mCi/kg, New England Nuclear, Mississaugua, Canada) 1.5 hour
before sacrifice. Moreover, 15 minutes before sacrifice, ail rats were injected intra
veinously in the right femoral vein with propidium iodide (5imol/kg, Sigma) to
evaiuate the non-viable ceiis in the different tissues collected. In order to induce a
cardiac anest in diastole, rats receïved an injection of CdC12 (lOOmM) via the vena
cava. Ail the rats were weighed and their hearts were rapidiy isolated. Rïght and left
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atria were removed and the right ventricular free wall was separated from the
remaining portion of the heart. Both ventricles were weighed separately to estimate
hypertrophy. A 5 mm section of the left ventricle was made perpendicularly to the
vertical axis of the heart using a scalpel and fixed in phosphate-buffered 4%
paraformaldehyde for further histological studies (whole heart sections at 28 days
post-banding) ; the remaining of the left ventricle as well as the right ventricle were
snap frozen separately in liquid nitrogen and kept at -80°C until analysis.
Cardiac DNA Analysis
The left ventrïcle was pulverized in liquid nitrogen-dry ice with the use of mortar and
pestle to obtain a fine tissue powder which was stored at -80°C until being processed
as previously desc;ibed for DNA extraction’7 (the right ventricle underwent the same
procedure). Bnefly, an aliquot of around 50 mg was incubated in a buffer containing
20 mmolIL EDTA, 50 mmol/L Tris-HCÏ (pH 8.0), 0.5% SDS, and 500 pg/mL
proteinase K for 3 hours at 50°C, then treated with RNase (final concentration, 250
jig/mL) for 1 hour at 37 °C. After extraction with phenol and chÏoroform, DNA was
precipitated with 100% cold ethanol and resuspended in deionized water. DNA
content was measured by spectrophotometry, and DNA concentration per milligram
of tissue powder was calculated. In order to evaluate the cardiac DNA synthesis, the
in vivo incorporation of 3H-thymidine into the ventricles was quantified by measuring
the specific activity of the DNA extracted.
In situ DNA Fragmentation Labeling
To detect possible DNA fragmentation in situ, 3’-end tau labeling was performed by
the adapted method of Gavrieli’7 as previously described. Heart sections were
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exposed to an enzymatic reaction with a solution containing 2 mM CoC12, 0.5 mM
DTT, 100 mM potassium cacodylate, 30 mM Tris-HC1, pH 7.4, 0.05 mg/ml BSA,
0.35 MM dATP, 50 nM 32P-dCTP (3000 Ci/mmol) and 4.5 U of tdt and covered with
a plastic cover-slip. After a 30 min incubation at 37°C, the cover-slips were removed
and the slides were washed before being exposed for 4$ hours to a phosphor-sensitive
screen which was eventually scanned with a Molecular Dynamics Typhoon $600
Variable Mode Imager, and the number of pixels per section was estimated by image
analysis software (ImageQuant 5.1).
Western-Blot Analysis of Caspase-3
Protein was extracted from an aliquot of 50 mg frozen tissue using a lysis buffer
containing lOmMTris-HC1 pH7.5, 1% Triton x-100, 4mIVI Bglycerophosphate, 4mM
sodium fluoride, lmM EDTA, lmM EGTA, 200ILM sodium orthophosphate, 5liM
benzamidine, 0.5 m’1 phenylmethylsulfonylftuoride (PMSF), 21M leupeptin, 5mM
DTT and 1M microcystin (Sigme-Aldrich Canada Ltd, Oakville, ON). Following 3
cycles at -80°C/37°C, lysates were centrifuged at l3000rpm for 15 minutes at 4°C
and supernatant were used to determine protein concentration with the Bio-Rad
protein assay (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA). Subsequently, 50 ig of proteins
were separated by electrophoresis on a 15% polyacrylamide gel for 1 hour at 130V
and transferred to Hybond-C extra membrane (Amersham, Bioscience, London, UK)
in a Trans-Blot SD Semi-Dry Transfer Cdl (Bio-Rad). Membranes were blocked
with 5% non-fat milk and incubated with specific antibody to caspase-3 (1:500) (sc
714$, Santa Cruz Biotechnology, mc) for 1 hour at room temperature. After 5
successive washings, membranes were incubated with goat anti-rabbit horseradish
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peroxidase-conjugated antïbody (1:1500) (sc-2004, Santa Cruz Biotechnology, mc)
for 1 hour at room temperature. Membranes were then incubated with ECL Plus (Life
Science Products, Boston, MA) for I minute, exposed for 5 minutes to Kodak
Scientific Imaging Film and developped. The film was then numerized using an Astra
1200S scanner (Scanjet 6200C, Hewlett Packard (Canada) Ltd, Mississauga, ON).
MH Image 1.61 program (developed at the National Institute of Health and available
on the Internet at http://rsb.info.nih.gov/nih-image/) vas used to quantifie the band
intensity.
Morphometric Analysis
After a preliminary study showing that the right ventrïcles did not show any
differences in the total number of cardiac celis between the groups (data not shown),
we chose to assess the total number of cardiomyocytes and non-cardiomyocytes in
the left ventricles available at 4 weeks after surgery according to the method
previously described by Anversa et al.18. Briefly, 4 pictures each of the sub
epicardium, sub-endocardium and mid-myocardium were taken at a magnification of
400X (with a Zeiss Axioskop microscope connected to a SPOT digital camera and a
Macintosh G4 computer) after Hematoxyline (Sigma, MO, USA) staining of 5fLm
thick sections. In each picture, we counted the number of myocyte nuclear profiles in
a measured area. Average nuclear length was determined from an average of 50
measurements in longitudinally oriented myocytes. From these values, we could
calculate the average number of myocytes nuclei per unit volume, b evaÏuate the
volume percent of cardiomyocytes in the tissue, we counted the fraction of points in a
grid of 165 sampling points overlaying the myocyte compartment in each of the fields
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(66 m2). The left ventricular weight was estimated by multiplying the percent value
of left ventricular cross-sectional area relative to total ventncular cross-sectional area
with the left ventricular weight. Dividing the Ieft ventricular weight by the specific
gravity of muscle tissue (1.06 g/mL) gave us the left ventricular volume. To obtain
the aggregate volume of cardiomyocytes, we multiplied this value wïth the volume
percent of cardiomyocytes. The total number of cardiomyocytes was then calculated
by multiplying the aggregate volume of myocytes by the average number of nuclei
per unit volume. The total number of non-cardiomyocytes was calculated similarly.
We also measured the average cross-sectional area of at least 100 cardiomyocytes per
section using the MH Image program 1.61.
Determination of the Capïllary Density in the Left Ventricle
As an estimate of endothelial celi number, changes in capillary density were assessed
at 28 days after surgery. We stained 5jm thick sections of the left ventricle with
TRITC-labeled lectin as previously described19. Sections were deparaffinized,
incubated at room temperature in a saponine-EGTA solution, washed 3 times in PBS
and incubated for 1 hour at 37°C in a moist chamber with 40d solution of PBS
diluted 5ig/ml TRITC-labeled lectin. The slides were then mounted in a
fluorescence-enhencing medium (Vectashield, Vector Laboratories). The number of
capillaries per section was evaluated in 3 pictures each of the sub-epicardium and
sub-endocardium at a magnification of 400X (with a Zeiss Axioskop microscope
connected to a SPOT digital camera and a Macintosh G4 computer).
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Determïnation of Hydroxyprotine Content
Tisue hydroxyproline (HOP) content was determined by the method of Switzer20.
Tissues were wcighted in dry culture tubes and dried at 65°C for 18-24 hours. After
beeing cooled at room temperature in a dessicator, the tubes were weighted , then 1.0
ml HC1 6N was added to each mg of dry tissue weight to hydrolyse the samples at
110°C for 24 hours. following hydrolysis, 5OpJ of the hydrolysate was evaporated
and 1 ml of deionized water was added to each tube and mixed. One ml Borate buffer
(1:5) was added to ail tubes, then hydroxyproline oxidation was performed by adding
0.3 ml ChloramineT in a time sequence of exactly 20 minutes. Sodium Thiosulfate
was used to stop the oxidation process and Potassium Chloride was added to saturate
ail tubes. The tubes were then heated in boiling water for 20 minutes. After cooling,
Toluene was added to ail tubes which were shaked for 5 minutes. Following a brief
centrifugation at low speed, 1.0 ml toluene extract was transferred to 12 X 75 mm test
tubes and 0.4 ml Ehrlich’s reagent was added. After allowing the color to develop for
30 minutes, absorbance was read at 565 nm against a reagent blank. To calculate the
hydroxyproline content of each sample, a linear regression of absorbance versus
hydroxyproline was used.
Statïstical Analysis
Results were analyzed using unpaired Student’s t test with Bonferroni correction for
multiple comparison where appropriate. Values are presented as mean ± SEM. P <
0.05 was considered statistically significant.
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RESULTS
Effect of Banding on Hemodynarnic Parameters
The hemodynamic measurements obtained both acutely and chronically are presented
in Table 1. Acutely, the mean arterial pressure (MAP) above the banding site was
increased by 8.7% vs Sham after the banding and reduced by 3% below the banding
resulting in a 300% rise in the trans-stenotic pressure gradient vs Sham. The pulse
pressure (PP) above the banding was increased by 76% vs Sham immediatly after the
coarctation was done. After 4 weeks of banding, MAP above and beiow the ligature
were increased significantly (60% and 39% respectively) compared to Sham-operated
animais. The PP both above and below the banding was increased by 163% and 82%
vs controls, respectively. Vaisartan attenuated the increase in the MAP and the PP
above the banding vs Sham. However, valsartan could flot completely prevent the
development of an important gradient (4 14% vs Sham) across the banding.
Effect of Valsartan on Cardîac Hypertrophy and DNA Content
At each time point seiected during this study, the body weights were flot significantly
dïfferent between the groups (Sham at 2 days : 338 ± 3 g and Sham at 56 days: 565 ±
14 g). Aortic banding of the abdominal aorta induced left ventricuiar hypertrophy
(LVH) starting 7 days after surgery (figure 1). The left ventricular weight to body
weight ratio (LVW/BW) was increased by 14% vs Sham at day 7 post-banding. At
day 56, this ratio reached a 45% increase compared to Sham-operated controls.
Treatment with the AT1 receptor antagonist valsartan compietely abolished this
hypertrophy at 7 and 14 days and partiaily at 28 and 56 days. Banding provoked a
non-significant increase (42% vs Sham) in DNA content in the ieft ventricie at 4 days
post-banding and the presence of valsartan accentuated further that increase reaching
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a significantiy different value of 47% vs Sham. On the other hand, the DNA content
was significantly increased in the LV by 25% after 28 days of banding and by 41%
after $ weeks, valsartan partially prevented these increases. No differences between
the groups were seen in the right ventricular weight to body weight ratio (RVW/BW).
The DNA content in the RV was similar in the banded animais and the sham-operated
group. However, the DNA content in the RV was increased by 25% in the treated
group at day 4 post-banding vs controis (figure 2).
Effect of Valsartan on DNA Synthesis and Degradation
Left ventricular DNA synthesis was transiently and significantly decreased by 39%
vs Sham in the banded group at 4 days but then transientiy increased at 7 days (1 96%
vs Sham) and 14 days (60% vs Sham) post-banding (figure 3). Vaisartan completeiy
prevented both the decrease and the increase observed in the coarctated group at these
time points in the left ventricie. In the right ventricie, no differences were observed
between the banded group and the sham-operated group. However, DNA synthesis
was significantiy decreased by 62% after 4 days of banding with valsartan treatment
vs Sham.
We tested the hypothesis that apoptosis contributed to ventricuiar remodeiing in this
model. We could flot demonstrate any significant changes in DNA fragmentation
between the groups studied (between 2 and 28 days), even if we noticed a slight
increase at days 7 and 14 post-banding in the banded group (Table 2). To further
confirm the absence of apoptosis at these time points, we measured the protein
expression of pro-caspase-3 (32kDa), and activated caspase-(2OkD fragment) and
observed no significant differences between the groups studied (Table 2).
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Effect of Valsartan on Cardiac Hyperpiasia
To further evaluate the effect of a preventive treatment of $ weeks with valsartan on
cardiac hyperplasia, we counted the total amount of cardiac celis in the left ventricle
isolated at that time only. The total amount of cardiomyocytes and non
cardiomyocytes was shown to be similar between the groups in the nght ventricle for
a sub-group of rats (data flot shown), we therefore concentrated our efforts on the left
ventricle only. These data showed us that the number of non-cardiomyocytes (NCM)
per unit area was increased significantly by 6% vs Sham following banding (table 3).
The volume of the left ventricle was significantly increased by 35% after banding vs
Sham. We also noticed that the volume occupied by cardiomyocytes (CM) was
increased by 35% wïth banding vs Sham. We also measured the CSA of individual
cardiomyocytes which was significantly increased by 69% following banding vs
Sham. FinaÏly, total fibroblasts number was increased by 40% in the left ventricle at
56 days post-banding vs Sham, this increase was completely abolished with valsartan
(figure 4).
The staining of the left ventricular sections with lectin allowed us to assess wether
changes in endothelial celi number contributed to the observed increase in NCM
number 56 days after surgery (Table 3) . The number of capillaries per unit area was
decreased by 18% following banding. However, the number of capillaries per
cardiomyocytes remained unchanged with banding. Treatment with valsartan did flot
affect capillary density per CM number after 56 days of banding.
Left ventricular fibrosis was assessed by determining the hydroxyproline content
(representative of collagen content) of the left ventricle at day 56 following surgery.
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The hydroxyproline content of the Ïeft ventricle was 119% greater in the banded
group vs Sham: 5.3 ± 1.0 mo1e HOP/left ventricle (Table3). Treatment with
valsartan completely prevented fibrosis to occur at that time. We also evaluated
fibrosis in left ventricular sections stained with Masson Trichrome at the same time.
We observed a pronounced perivascular fibrosis in the left ventricle of banded rats
compared to sham-operated and valsartan treated rats (data flot shown).
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DISCUSSION
Evidence that the renin-angiotensin system (RAS) might be involved in the regulation
of cardiac growth have emerged from studies using inhibitors of the system in vivo
showing that regression or prevention of cardiac hypertrophy could occur in different
experimental animal models. Banding above the renal arteries promotes overactivity
of the renin-angiotensin system due to the low renal perfusion pressure21. The
resulting increase in renin eventually leads to increased circulating levels of AnglI
which has numerous effects on the efferent pathways. It was previously reported that
banding of the abdominal aorta induced a left ventricular hypertrophy and
perivascular fibrosis22 23 Indeed, several studies using this mode! have shown that
treatment with either an ACE inhibitor or an AT1 receptor antagonist could
complete!y or partially prevent LVH deve!opment in rat models of abdominal
coarctation21 23 24 25 26 27 28 For instance, Jalil et al. have shown that the ACE inhibitor
captopri!, administered in drinking water, could prevent left ventricular hypertrophy
(LVH) up to $ weeks after banding. More recently, Ogawa et al. showed that
administration of ramipri! for 6 weeks by oral gavage could also prevent the
development of LVH. On the other hand, some other groups have flot been able to
prevent LVH using different treatment29. In fact, Regan’s group using losartan for 4
weeks in the same model could flot prevent both the increase in BP and LVH. The
discrepancies between these studies are difficult to explain but could result from
differences in experimental mode!s.
It was previously shown that increased pulse pressure reflecting large artery stiffness
is a strong predictor of genera! and cardiovascu!ar mortality in different populations3°
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31 This study examined alterations in cardiac celi population dynamics and
hemodynamic parameters in response to pressure overload due to supra-renal aortic
coarctation in rats, and their modulation by the AT1 receptor antagonist valsartan.
Pulse pressure was significantly increased foilowing banding of the abdominal aorta
in rats. However, a 4 weeks treatment with relatively high doses (30 mglkglday) of
the ATÏ receptor antagonist valsartan only partiallly prevented the increase in pulse
pressure observed above the banding and was able to partially prevent LVH.
Moreover, the results of this study demonstrated that valsartan completely abolished
the transient increase in DNA synthesis in the left ventricles seen after 7 and 14 days
post-banding which was eventually shown to be responsible for the increase in non
cardiomyocytes number observed 56 days post-banding. The results from this study
seem to indicate that apoptosis does not play an important role during the first $
weeks of cardiovascular remodeling in this model. Nevertheless, using thoracic
banding of the aortic arch, Teiger et al.17 demonstrated that cardiac hypetrophy is
initiated by a wave of apoptosis of cardiomyocytes, apoptosis being at its peak at day
4 post-banding in this model. The discrepancies among our study and others may
result, at least in part, from the different location of the banding as well as the degree
of banding. In fact, Teiger used a more severe type of banding resulting in a greater
degree (130 % increase vs sham-operated animais) of hypertrophy after 30 days than
in our model which might involve a different activation of systemic andlor local RAS
or more severe hemodynamic stress on the heart. Moreover, Calderone et al.32 has
prcviousiy shown that stimulus-specific heterogeneity in the signaling events and
peptide growth factors coupled to gene expression couid play a role in determining
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the type of hypertrophy that is caused by various forms of hemodynamïc overload.
These differences in severity of pressure overload could partially account for the
apparent lack of involvement of apoptosis in our model. Moreover, as shown by Ding
et al33., positive in situ TUNEL was virtually absent in LV sections of sham-operated
mice and mice subjected to ascending aortic stenosis for 4 weeks. Their findings are
consistent with Teiger’s which reported a transient wave of apoptosis immediately
after aortic banding but no increase in apoptosis after 30 days of pressure overload
(early hypertrophy). Thcy further observed an increase in apoptosis in the LV of mice
after 7 weeks of banding (early heart failure).
In the present study, we were able to partially prevent development of LVH and
fibrosis following banding of the abdominal aorta in rats using valsartan for 8 weeks.
Moreover, valsartan almost completely prevented the increase in MAP above the
banding after 4 weeks. The pulse pressure and the trans-stenotic pressure gradient
were stiil evident in the animais treated with valsartan. Pulse pressure is related to the
viscoelastic properties of the arterial wall and the timing of the reftecting waves.
Therefore, in our model, we can speculate that the increased pulse pressure observed
is the result of increased stiffness, earlier wave reflections within die thoracic aorta
due to the banding and the banding itself. The diminished pulse presure observed in
the treated group possibly had beneficial effects on thoracic aorta remodeling and
likely contributed to the attenuated LVH observed in this group. In support of this, it
was previously shown that local pulse pressure is a strong independent determinant of
carotid artery enlargement whereas mean blood pressure is flot, suggesting that
pulsatile stress plays a more important role than steady stress34.
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As previously shown, Angli acts via AT1 receptors to alter sympathovagal balance,
therefore facilïtating the sympathetic outflow to the heart and peripheral circulation
during baroreceptors unloading35. Chronic AT1 receptor blockade with losartan in
banded rats by normalyzing sympathovagal balance and sympathetic tone to the
periphery but flot changing the pressure load indicated that these effects were
pressure independent36. We can thus speculate that vaïsartan presumably acted
similarly in our study. It is also possible that increased sympathetic output which
have been shown to induce cardiac hypertrophy in animal models could play a role in
our model37. In fact, it was previously shown that plasma norepinephrin (NE) were
increased after banding38 and that an increase in circulating Ang II induced a further
increase in NE plasmatic concentration35. Moreover, it has been shown that in rat left
ventricle, the ET-dependent signaling pathway leading to early development of
cardiac hypertrophy and fetal gene expression is primarily activated by
norepinephrine39. Endothelin whose presence has been reported to be increased in the
ventricles of aortic-banded rats may thus play an important role in the early
development of cardiac hypertrophy in our model40.
The increase in collagen content in the left ventricle following banding of the
abdominal aorta was almost completely prevented with valsartan suggesting that the
hemodynamic changes observed could be partly mediated by AT1 receptor.
Effectively, the presence of diffuse fibrosis within the myocardium, documented by
morphological and morphometric techniques, has been shown to be accompanied by
increased stiffness. This reduced collagen content may be the result of the prevention
of NCM hyperpiasia with valsartan at day 56 in the treated group. In addition,
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reduced Angli-dependent collagen production likely contributed. Moreover, we have
to keep in mmd that the cardiac celi population consists of around 30%
cardiomyocytes contributing to 70% of the heart mass while the non-cardiomyocytes
represent around 70% of the celi population but only 30% of the cardiac mass. Thus,
the increase in left ventricular mass seen in the banded group can be explained by an
increase in myocytes CSA (mass), an increase in the number of NCM celis and an
increase in extra-cellular-matrix (ECM).
The increased DNA synthesis observed in the left ventricle of banded rats in our
model, indicates that proliferafion plays a major role in the hypertrophic remodeling
of the heart seen during the first 8 weeks of aortic banding. Moreover, the
observations that CM number and capillary number per cardiomyocyte were not
changed strongly suggest that the proliferating celis are mostly fibroblasts. Our
valsartan treatment completely prevented the growth of non-cardiomyocytes at day
56. On the other hand, valsartan only partially prevented cardiomyocytes from being
hypertrophicd after 8 weeks of banding. These results are in accordance with a
previous study4’ showing that the AT2 receptor appears to play an important role in
the regulation of pressure-overload-induced hypertrophy. In that study, they banded
the aorta above the left renal artery of AT2 knock-out mice but did flot observe LVH
in those animals. Moreover, by measuring the left ventricular myocyte cross sectional
area (CSA) they demonstrated that the CSAs in aortic-banded AT2 knock-out mice
(Agtr2/Y) increased slightly but not significantly as compared with those in sham
operated Agtr2iY mice but still being significantly less than those in aortic-banded
wild-type mice. Similarly, Harada et al.22 using a pressure overload model of cardiac
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hypertrophy in Ang II type lA receptor knockout mice demonstrated that AT1-
mediated Ang II signaling is not essential for the development of pressure overload
induced cardiac hypertrophy. After 40 days of abdominal aortic banding, the CSA cf
cardiac myocytes were increased in both knock-out and wild-type mice. They
therefore concluded that there could be two distinct pathways in pressure overload
induced cardiac hypertrophy: one that is Ail- dependent while the other is Ail
independent, the later potentially fully able to substitute for the AT1-dependent
pathway. Moreover, the offuscation in fibroblast proliferation and collagen deposition
could increase stress load on CM and resuit in CM hypertrophy. The discrepancies
between studies using an Ang II receptor antagonist or AT receptor knock-outs
indicate that the role of AT1 and AT2 receptor need to be better elucidated.
In this study, we can speculate that the sequence cf events occuring during the fïrst $
weeks cf abdominal aortic banding are the following LVH is observed after 7 days
of banding, when DNA synthesis is substantially increased in the LV. DNA content
in the LV foÏÏowing banding ïs significantly increased after 28 days and further
increased after 56 days, time where fibroblast number is significanty increased.
These resuits are to our knowledge the first to examine alterations in cardiac celi
population dynamics and hemodynamic parameters in response te pressure overload
due te supra-renal aortic coarctation in rats and their modulation by the Ail receptor
antagonist valsai-tan. The Ail receptor antagonist valsartan partially prevented LVH,
the increase in both blood pressure and pulse pressure. These effects prevented NCM
hyperplasia resulting in a reduced myocardial fibrosis and a decrease cardiomyocytes
hypertrophy. These data also suggest that Ail-independent signaling pathways
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invoÏved in pressure overload-induced cardiac hypertrophy probably exist. Since new
generation of antihypertensive drugs must do more than simply reduce blood pressure
by protecting against the local effects of high blood pressure and the structural
remodeling in blood vessels, these resuits suggest that valsartan could be an
alternative or a complement to ACE inhibitors in the management of hypertension,
especially for ACE inhibitor-intolerant patients. The prevention of left ventricular
fibrosis by valsartan involved attdnuation of cardiac fibroblast hyperplasia mainly via
an inhibition of ccli proliferation.
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TABLE 1
Effect of aortic constriction and valsartan treatment on hemodynamic
measurements
Acute Before After
n=5 n=5
MAP(Carotid) 104±4 113±4*
(mmHg)
MAP (Femoral) 100 ± 5 97 ± 5 *
(mmHg)
PP (Carotîd) 13.5 ± 1.8 23.8 ± 2.1 *
(mmHg)
PP (Femoral) 10.7 ± 1.3 9.0 ± 1.2 *
(mmHg)
Transstenotic 4.1 ± 1.5 16.4 ± 1.4 *
gradient
Chronic Sham Coarctation Coarctation +
valsartan
n=5 n=5 n=6
MAP (Carotid) 106 ± 6 169 ± 17 * 120 ± 24
(mmHg)
MAP(Femoral) 101±7 144±13* 106±23
(mmHg)
PP (Carotid) 13.4 ± 1.2 35.2 ± 5.2 * 22.0 ± 3.0
(mmHg)
PP (Femoral) 11.2 ± 0.9 20.5 ± 3.8 * 11.0 ± 5.0
(mmHg)
Transstenotîc 2.2 ± 0.9 14.7 ± 4.4 * 11.0 ± 3.0
gradient
HeartRate 310±8 300±20 337±14
Values are means ± SEM. MAP: Mean Arterial Pressure. PP: Pulse Pressure
*13 <0.017 vs sham-operated rats.
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Figure 1. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortïc banding with or without
valsartan. A, Left ventricular weight (mg) / body
weight (g) ratio. *P < 0.017 vs sham-operated
rats; #P < 0.0 17 vs valsartan treated rats.
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Figure 1. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan. B, Right ventricular weight (mg) /
body weight (g) ratio. *P < 0.017 vs sham
operated rats; #P < 0.017 vs valsartan treated rats.
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Figure 2. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan on DNA content (fig) f ventricle. A,
Left ventricle. *P < 0.017 vs sham-operated rats;
*P < 0.0 17 vs sham-operated rats.
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Figure 2. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan on DNA content (ig) / ventricle. B,
Right ventricle. * <0.017 vs sham-operated
rats; P < 0.017 vs sham-operated rats.
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Figure 3. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan on DNA synthesis (CPM /100 ig
DNA). A, left ventricle. *p < 0.0 17 vs sham
operated rats; #P < 0.017 vs valsartan treated rats.
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Figure 3. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan on DNA synthesis (CPM I 100 jtg
DNA). B, right ventricle. *P < 0.0 17 vs sham
operated rats; #P <0.017 vs valsartan treated rats.
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figure 4. Effects of pressure overload produced
by abdominal aortic banding with or without
valsartan on total number of cardiomyocytes and
non-cardiomyocytes in the left ventricle. *P <
0.0 17 vs sham-operated rats; #P <0.017 vs
valsartan treated rats.
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TABLE 2
Effect of aortic constriction and valsartan treatment on DNA fragmentation labeled in situ and
caspase-3 expression
DNA fragmentation
Days post-surgery Sham Coarctation Coarctation ÷ valsartan
(arbitraiy units I pixel) (arbitrary units I pixel) (arbitrary units I pixel)
n=6 n=6 n=6
2 10.35 ± 2.03 9.80 ± 1.73 11.16 ± 1.69
4 11.92±2.09 10.92±2.44 9.04± 1.74
7 8.85 ± 1.74 11.92 ± 2.04 13.49 ± 3.09
14 11.40±3.12 14.55±3.15 13.72±3.75
28 9.78 ± 1.79 12.53 ± 2.36 11.07 ± 1.3
Caspase-3 (2OkDaJ32kDa)
Days post-surgery Sham Coarctation Coarctation + valsartan
n=6 n=6 n=6
2 1.22±0.17 1.42±0.72 1.04±0.34
4 1.70 ± 0.60 1.39 ± 0.18 1.22 ± 0.33
7 2.25 ± 0.61 1.12 ± 0.10 1.21 ± 0.32
14 1.43 ± 0.36 0.99 ± 0.17 0.86 ± 0.12
28 1.19 ± 0.19 1.17 ± 0.20 1.71 ± 0.9$
56 1.35 ± 0.17 1.39 ± 0.31 1.56 ± 0.34
Values are means ± SEM.
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TABLE 3
Effect of aortic coarctation and valsartan on cardiac morphometry
Sham Coarctation Coarctation +
valsartan
n—5 n=1O n=6
#NCM/Area 1687±23 1794±31*# 1587±19*
Volume of the left ventricle 953 ± 20 1286 ± 86 *# 1006 ± 47
(nm3)
Vol.CMlventricle 818 ± 15 1101 ± 69 *# 847 ± 47
(,um2)
CSA ofcardiomyocytes 349 ± 33 589 ± 33 *# 457 ± 26 *
(m2)
Hydroxyproline content 5.3 ± 1.0 11.6 ± 1.2 *# 6.5 ±0.4
(fLmole/left ventricle)
Capillary density 0.73 ± 0.04 0.79 ± 0.03 0.78 ± 0.01
(# of capillary/cardiomyocyte)
Values are means ± SEM. #NCM: Number of non-cardiomyocytes. CSA: Cross sectional area. CM: Cardiomyocytes.
< 0.017 vs sham-operated rats; #P< 0.017 vs banded rats treated with valsartan.
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3.1 METHODES ET RESULTATS SUPPLEMENTAIRES
Pour les besoins de notre publication, les résultats obtenus pour les aortes prélevées
chez tous les animaux utilisés ne sont pas présentés dans cet article. Ils sont donc
présentés dans cette section accompagnés d’une brève description des méthodes
utilisées.
Lors des sacrifices des animaux à tous les temps étudiés, nous avons prélevé, pesé et
mesuré les aortes thoraciques (supra-coarctation) ainsi que les aortes abdominales
(infra-coarctation). Un anneau d’environ 3mm de chacun de ces tissus a été prélevé et
fixé dans la paraformaldéhyde 4%, puis traité selon les procédures histologiques
usuelles. Les aortes ont ensuite été coupées en 3 sections consécutives de 3m
d’épaisseur, puis colorées à l’hématoxyline afin de déterminer la masse vasculaire via
une mesure de l’aire de section de la média tel que décrit précédemment”5. Le
nombre de CML par unité de longueur d’aorte a été évalué par la méthode du
disecteur tridimensionnel aussi décrite dans cette publication.
Les mesures effectuées pour l’aire de section, nous révèlent que la masse des aortes
thoraciques est augmentée à partir de la septième journée suivant la coarctation, et ce
jusqu’à la 8e semaine (figure 5a) tant dans les groupes traités que ceux non traités.
Toutefois, dans les aortes abdominales, aucune différence entre les groupes n’a pu
être observée à tous les temps étudiés (figure 5b). Par le fait même, le ratio des
masses aortiques supralinfra-coarctation se comporte de la même façon que les aortes
thoraciques suite à la coarctation (figure 5c). De plus, le nombre de cellules dans les
aortes thoraciques a été augmenté de 98% 8 semaines suite à la coarctation (figure
6). Le traitement au valsartan n’a pas permis d’empêcher cette hausse du nombre de
CML.
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Figure 5A. Effets d’une surcharge pressive
induite par une coarctation de l’aorte abdominale
avec ou sans valsartan. A, Aires de section des
aortes thoraciques (mm2). *P < 0.0 17 vs rats
témoins, #P < 0.017 vs rats traités au valsartan.
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Figure 5B. Effets d’une surcharge pressive
induite par une coarctation de l’aorte abdominale
avec ou sans valsartan. B, Aires de section des
aortes abdominales (mm2). * < 0.017 vs rats
témoins, #P < 0.017 vs rats traités au valsartan.
Figure 5C
Jours post-coarctation
Figure 5C. Effets d’une surcharge pressive
induite par une coarctation de l’aorte abdominale
avec ou sans valsartan. C, Ratio des aires de
section des aortes thoraciques / aires de section
des aortes abdominales. * < 0.0 17 vs rats
témoins, #P < 0.017 vs rats traités au valsartan.
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Figure 6. Effets d’une surcharge pressive induite
par une coarctation de l’aorte abdominale avec
ou sans valsartan. Nombre de cellules par
micromètre d’aorte thoracique. *1 < 0.0 17 vs rats
témoins, #P < 0.0 17 vs rats traités au valsartan.
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4. DISCUSSION
4.1 Nouvelles données
Les résultats présentés dans ce mémoire sont les premiers à faire état de la dynamique
des changements rapides dans les différentes populations cellulaires cardiaques lors
du développement de l’hypertrophie cardiaque induite par une surcharge pressive
suite à une coarctation aortique abdominale. Bien que la coarctation provoque une
augmentation significative de la masse ventriculaire, la tension sévère et soudaine sur
le coeur ne mime pas exactement la suite des événements qui surviennent lors du
développement de l’hypertrophie cardiaque chez l’homme suite à une hausse lente de
la post-charge. Néanmoins, ce modèle s’avère d’une grande utilité, car l’HVG se
développe sur une période de temps relativement courte comparativement au RSH
chez qui le développement de l’HVG est déterminé génétiquement, permettant une
analyse des mécanismes impliqués dans le développement de l’HVG. Ainsi, la
séquence des événements impliqués lors du développement de l’HVG dans notre
modèle semble être la suivante: l’HVG est visible après 7 jours de coarctation, au
moment ou la synthèse d’ADN commence à augmenter de façon substantielle dans le
ventricule gauche. L’ augmentation du contenu en ADN dans le ventricule gauche
suite à la coarctation est significative 28 jours après l’imposition de la surcharge
pressive, et se poursuit jusqu’à 56 jours, moment ou le nombre de fibroblastes est
fortement augmenté dans le ventricule gauche de ces animaux. Nous pouvons
certainement affirmer que les fibroblastes sont les cellules responsables de cette
hausse du nombre de non-cardiomyocytes observée à 56 jours, car la densité
capillaire mesurée est similaire entre les groupes à cet instant, excluant ainsi
l’hyperplasie des cellules endothéliales. De plus, le contenu en collagène est à la
hausse dans le groupe avec coarctation, suggérant une synthèse accrue de collagène
via un nombre de fibroblastes plus grand. Dans le présent modèle, aux différents
temps sélectionnés pour cette étude, l’apoptose ne semble toutefois pas contribuer de
façon importante au remodelage cardiaque menant à l’hypertrophie cardiaque qui a
été observée. Ainsi, l’inhibition de l’HVG observée par l’utilisation de valsartan,
semble se produire via un blocage total de l’hyperplasie des non-cardiomyocytes
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combiné à une baisse de l’hypertrophie des cardiomyocytes et une synthèse de
collagène à la baisse.
4.2 Comparaisons avec les données de la littérature
Dans le modèle utilisé, il semble que l’HVG observée soit grandement attribuable à
l’hypertrophie des cardiomyocytes et à l’hyperplasie des fibroblastes, cette dernière
suggérant une synthèse accrue de matrice extracellulaire, dont le collagène.
L’accumulation d’un excès de collagène est considérée comme un processus
pathophysiologique important qui contribue à la défaillance cardiaque diastolique.
Les mécanismes précis responsables de l’accumulation d’un excès de collagène dans
le coeur malade sont peu définis. La fibrose dans le coeur endommagé ou non indique
que des mécanismes humoraux sont responsables de ce processus. Par exemple, dans
la défaillance cardiaque, plusieurs systèmes humoraux, autocrine et paracrine sont
activés, suggérant qu’un «cross-talk» entre les voies de signalisation synergiques ou
opposées constitue la forme prédominante de régulation dans ces conditions”6. Dans
cette publication, on fait état de plusieurs études ayant permis de démontrer que
l’Ang II stimule directement la prolifération des fibroblastes cardiaques et la synthèse
de collagène via les récepteurs AT1117 118 119rn De plus, il est mentionné qu’une étude in
vitro a suggéré qu’une communication fibroblaste-myocyte est requise pour la
régulation à la hausse du collagène par l’Ang 11120. Ces travaux et plusieurs autres,
dont on fait mention dans l’article, suggèrent fortement que l’Ang II module
indirectement la fonction des fibroblastes cardiaques via des facteurs de croissance
spécifiques. Afin de mieux comprendre les phénomènes impliqués lors du
développement de l’HVG dans notre modèle, un aperçu de quelques facteurs
potentiellement responsables est présenté ci-après.
Tout d’abord, nos résultats suggèrent qu’outre les voies induites par l’Ang II, il existe
des voies différentes possiblement impliquées dans le développement de
l’hypertrophie cardiaque. Par exemple, il a été démontré que la surcharge pressive
induite par une coarctation aortique abdominale provoque une activation transitoire
du SRAA, coincidant avec l’apparition de l’HVG, suivie d’une hausse marquée de la
densité des récepteurs AT1 dans le ventricule gauche, d’une augmentation généralisée
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de l’activité du système nerveux sympathique, et d’une chute dans la réponse à un
stimulus inotropique’21. Les concentrations plasmatiques de norépinéphrine (NE) sont
en outre augmentées de façon progressive suite à la coarctation’22 et une
augmentation de l’Ang II circulante induit une hausse de la concentration
plasmatique de NE’23. De plus, il a été démontré que l’infusion chronique de doses
sous-pressives de NE induit l’hypertrophie cardiaque chez des modèles animaux39.
Or, une étude plus récente a révélé que la NE active la voie ET-dépendante menant au
développement de l’hypertrophie cardiaque’24, ce phénomène vient donc appuyer
l’hypothèse impliquant l’ET-l en tant que régulateur de la masse cardiaque dans
notre modèle.
Afin de supporter cette affirmation, nous faisons référence à une étude où il a été
précédemment démontré que l’endothéline-l (ET-1) endogène synthétisée dans le
système cardiovasculaire joue un rôle dans le mécanisme de l’hypertrophie cardiaque
durant le phase précoce de surcharge pressive in vivo’25. En effet, ce groupe a montré
que l’utilisation d’un antagoniste des récepteurs ETA (le BQ123) a permis de bloquer
l’augmentation du ratio masse ventriculaire gauche/masse corporelle ainsi que la
hausse du diamètre des cardiomyocytes induites par une semaine de bandage
aortique, sans toutefois que ces actions soient encore observées après 2 semaines de
bandage aortique. De plus, ces travaux ont indiqué que les niveaux d’ARNm de la
pré-pro-ET-1 dans le ventricule gauche sont augmentés de façon transitoire de même
que les niveaux plasmatiques d’ET-l suite à la coarctation. Une autre équipe a
démontré que les niveaux ventriculaires d’ET-l sont augmentés après 8 jours de
coarctation aortique abdominale tout comme I’HVG, alors que les niveaux
plasmatiques sont augmentés de façon transitoire seulement 30 minutes après la
coarctation’26. Ces divers travaux suggèrent que Ï’ET-l cardiaque puisse agir comme
un facteur « initiateur» de l’hypertrophie durant la phase précoce de surcharge
pressive, alors que d’autres facteurs pourraient prendre la relève en tant que facteurs
de « maintien » durant la phase avancée de surcharge pressive. Puisque les
changements majeurs sont observables à partir du jours 7 suivant la coarctation dans
notre modèle, un rôle pour l’ET-l est possible. Ainsi, l’augmentation de la sécrétion
d’ET-l par les cardiomyocytes et les fibroblastes induite par la coarctation serait
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peut-être empêchée par le valsartan. En effet, la présence du valsartan en inhibant
l’Ang II, inhiberait possiblement l’activité sympathique, donc la NE et l’expression
de l’ET.
Un autre facteur important à considérer dans notre modèle, est le rôle joué par
l’aldostérone (Aldo) dans le remodelage cardiaque. Il a été précédemment démontré
que lors d’une coarctation aortique abdominale supra-rénale, l’activation du SRAA
systémique et cardiaque se produit de façon très précoce lors du développement de
l’HVG’21. Par la suite, la hausse initiale d’Ang II pourrait contribuer à la stimulation
sympathique subséquente et au maintien ainsi qu’à la progression de I’HVG. Ainsi,
dans notre modèle, nous pourrions envisager la séquence d’événements suivants en ce
qui concerne la voie Ang II-dépendante: de la surcharge pressive induite par une
coarctation résulte une hypoperfusion rénale, s’en suit donc une hausse de la
sécrétion de la rénine, puis de l’Ang II et de l’Aldo. L’Aldo induit par la suite une
augmentation de la densité des récepteurs AT1 dans le coeur potentialisant les
réponses cardiaques à I’Ang II. De plus, il a été suggéré que l’ET-l puisse stimuler
directement la sécrétion d’Aldo dans le cortex surrénalien’27 et comme il a été
mentionné précédemment, la sécrétion d’ET-l est à la hausse durant la phase précoce
du développement de l’HVG, ce qui stimulerait davantage la sécrétion d’Aldo et
amplifierait d’autant plus les réponses cardiaques à l’Ang II.
Nos résultats sont en accord avec ceux de l’équipe de Regan’28 qui a suggéré que
l’HVG puisse être initiée par des facteurs autres que l’Ang II, possiblement par une
induction de la réponse hypertrophique médiée par l’étirement, alors que l’Ang II
joue un rôle critique dans le développement de l’épaississement de la paroi artérielle
intramyocardique et la fibrose périvasculaire, et ce indépendamment de la pression
artérielle. Cependant, dans cette étude, ils ont démontré qu’un traitement au losartan
n’a eu aucun effet sur l’augmentation de la pression artérielle moyenne à proximité
de la coarctation dans un modèle de surcharge pressive d’hypertrophie cardiaque et
que le développement de l’HVG n’a pas été bloqué. Néanmoins, l’augmentation de la
résistance coronarienne minimale et la fibrose cardiaque ont été atténués par leur
traitement au losartan. Une étude similaire effectuée antérieurement par le même
groupe avait permis de tirer les mêmes conclusions dans le même modèle animal
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avec un traitement au captopril’29. De plus, il a été démontré que l’étirement des
cardiomyocytes comme dans la surcharge pressive induit l’expression
d’angiotensinogène et d’Ang II dans les cardiomyocytes’3° ce qui suggère que la
source d’Ang II pourrait être les cardiomyocytes. Ainsi, l’inhibition de l’hyperplasie
des non-cardiomyocytes observée dans notre modèle suite à un traitement au
valsartan suggère effectivement que l’Ang II joue un rôle important dans le
développement de la fibrose cardiaque observée après 56 jours de coarctation. De
plus, l’évaluation du contenu en collagène dans les ventricules gauches à ce même
moment confirme le rôle joué par le valsartan dans la prévention de la fibrose
cardiaque dans le présent modèle. Le fait que le ventricule droit ne réponde pas à la
coarctation suggère un rôle important des influences hémodynamiques dans notre
modèle.
Suite à l’obstruction mécanique imposée à l’aorte abdominale, nous ne nous
attendions pas à ce que notre traitement au valsartan empêche les effets engendrés par
cette surcharge pressive sur les changements hémodynamiques aigus. À l’opposé,
nous avons été surpris de constater que nos analyses microscopiques permettant
d’évaluer l’aire de section de ce type cellulaire ont révélé que les cardiomyocytes des
ventricules gauches des animaux traités au valsartan se sont révélés significativement
hypertrophiés lorsqu’ils sont comparés au groupe témoin. Des résultats
précédemment publiés par d’autres groupes nous ont toutefois fournis quelques
explications. Tout d’abord, le groupe de Harada13’ a suggéré que la signalisation
médiée par les récepteurs ATIA de l’Ang II n’est pas le seul facteur essentiel pour le
développement de l’hypertrophie cardiaque induite par un stress mécanique. En effet,
c’est en serrant l’aorte abdominale de souris knock-out pour le récepteur ATIA de
l’Ang II qu’ils ont pu démontrer que la surcharge hémodynamique est suffisante pour
induire entièrement l’hypertrophie cardiaque chez ces souris. De plus, l’analyse
microscopique a révélé une augmentation de l’aire de section des cardiomyocytes
dans les 2 types de souris, indiquant que chaque cardiomyocyte augmente en taille
suite à une surcharge pressive sans signalisation via le récepteur AT1. Contrairement
au groupe de Regan qui a démontré une atténuation de la fibrose cardiaque par un
blocage des récepteurs AT1 ou de l’ECA, cette équipe a démontré que la surcharge
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pressive induit une fibrose cardiaque malgré l’absence de signalisation via le
récepteur AT,. L’explication fournie pour cette observation était que certains facteurs
humoraux qui activent les tyrosines kinases sont sécrétés en réponse à un stress
mécanique. Bien que la prévention de l’hypertrophie cardiaque induite par surcharge
pressive dans nos animaux adultes ne soit pas équivalente au modèle de surcharge
pressive des souris déficientes en récepteurs AI1, il ne semble néanmoins pas
impossible que ce genre de phénomène se soit produit dans notre modèle lors du
blocage des récepteurs AT1 avec le valsartan.
Par ailleurs, une étude utilisant des souris déficientes génétiquement pour le récepteur
AI2 (Agtr2-/Y) a révélé une prévention de l’HVG résultant d’une surcharge pressive
chez ces souris, alors que les fonctions de contractilité cardiaque sont demeurées
normales’32. Une légère hausse de l’aire de section des cardiomyocytes chez les souris
sans AI2 a été observée suite à la coarctation comparativement aux souris sans
coarctation, ces aires de section étant toutefois nettement inférieures à celles
mesurées chez les souris de type sauvage avec coarctation. Ces résultats suggèrent
que le récepteur AT2 joue un rôle majeur stimulant dans la régulation de l’HVG
induite par surcharge pressive. De la même façon, l’équipe d’Aldshita’33 a démontré
que le bandage aortique chez le même modèle de souris a fait augmenter l’aire de
section des cardiomyocytes de 15%, que le récepteur AI2 soit exprimé ou non chez
ces souris. Dans notre modèle, le blocage des récepteurs AT, par le valsartan a
présumément provoqué l’activation des récepteurs AI2 par l’Ang II, ceux-ci ayant la
voie libre pour médier leurs signaux menant à l’hypertrophie des cardiomyocytes et
l’HVG via des mécanismes encore mal définis.
Bien que le niveau de récepteurs AI2 dans le coeur soit faible dans les coeurs adultes,
la distribution de ceux-ci est à la hausse au cours du développement de l’hypertrophie
cardiaque’34”35 et leur action est augmentée par un ARA. Il a été démontré que les
souris transgéniques sur-exprimant le récepteur AI2 de l’Ang II, ont une sensibilité
amoindrie à l’action pressive médiée par l’Ang II sans effet sur la contractilité
cardiaque et principalement dûe à l’effet inhibiteur du récepteur AI2 sur l’effet
chronotropique médié par le récepteur AT1136. Ce nouvel effet du récepteur AI2 a été
observé avec un niveau d’Ang II circulante ne stimulant pas la sécrétion de
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catécholamines. Dans cette étude, les niveaux circulants d’Ang II qui ont provoqué
des différences observées dans la pression sanguine et le rythme cardiaque entre les
souris transgéniques et les souris de type sauvage étaient d’ordre physiologique. Ces
données suggéraient qu’en conditions pathologiques, dans lesquelles la distribution
relative des récepteurs AT2 est à la hausse, ces effets médiés par AT2 puissent jouer
un rôle important dans le contrôle du système cardiovasculaire par l’Ang II. De plus,
la surexpression des récepteurs AT2 dans les CMLV aortiques a permis de bloquer les
effets vasoconstricteurs et presseurs médiés par le récepteur AT1 de façon dépendante
de l’endothéÏium’37. Ces résultats suggéraient que la bradykinine soit libérée par les
CMLV, via une stimulation des récepteurs AT2, pour agir de façon paracrine sur les
récepteurs à la BK situés sur les cellules endothéliales et induire une vasodilatation
dépendante de l’endothélium. La prévention partielle de l’HVG par le valsartan dans
notre modèle pounait refléter un effet cardioprotecteur des récepteurs AT2 par des
mécanismes qui demeurent cependant énigmatiques. Afin d’appuyer cette
affirmation, mentionnons l’étude de Liu98 où il a été proposé que dans la défaillance
cardiaque le blocage des récepteurs AT1 provoque l’augmentation de la rénine et
d’angiotensine II qui activent les récepteurs AT2, lesquels peuvent jouer un rôle
important dans les effets thérapeutiques des bloqueurs AT1 via les kinines et autres
autacoïdes.
Parmi les mécanismes qui peuvent médier 1’HVG, nous avons mentionné plusieurs
facteurs comme l’étirement, l’Ang II, l’ET-l, la stimulation sympathomimétique et
les facteurs de croissance. Tous ces facteurs provoquent une augmentation des
concentrations intracellulaires de calcium. La calcineurine est une phosphatase qui est
activée par des concentrations élevées de calcium pour activer les gènes de
l’hypertrophie138. Plusieurs expériences ont impliqué un rôle majeur de la voie
calcium-calmoduline-calcineurine-dépendante en tant que mécanisme final commun
par lequel divers stimuli hypertrophiques convergent pour médier des réponses
hypertrophiques dans les cardiomyocytes. Des inhibiteurs de la calcineurine comme
la cyclosporine (CsA) et le FK506 peuvent interromprent cette voie et ainsi prévenir
l’hypertrophie cardiaque. Par exemple, le groupe de Sussman a utilisé la coarctation
aortique abdominale chez des rats pour démontrer qu’un traitement avec la CsA
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prévient le développement de l’hypertrophie cardiaque après 6 jours de surcharge
pressive139. De la même façon, Shimoyama et son groupe a démontré que la
calcineurine est activée par une surcharge pressive dans le coeur suite à une
coarctation aortique abdominale de 3 semaines et que celle-ci joue un rôle critique
dans le développement de l’hypertrophie cardiaque140. Cependant, une étude similaire
a révélé que l’hypertrophie cardiaque se développant suite à une surcharge pressive,
sur une période de 2 à 4 semaines, peut se produire par des voies calcineurine
indépendantes141. Il est intriguant de spéculer que dans notre étude, le valsartan puisse
être plus efficace sur les voies calcineurine dépendantes. En effet, le valsartan s’est
révélé plus efficace contre le développement de 1’HVG entre les jours O à 14 qu’entre
les jours 28 à 56. Une autre équipe a démontré que la CsA peut atténuer, sans
toutefois bloquer, l’HVG induite par surcharge pressive chez la souris’42. Il a été
suggéré que ces controverses soient dûes aux inhibiteurs de la calcineurine
actuellement disponibles qui seraient des outils inadéquats pour tester l’hypothèse
impliquant la voie calcineurine dépendante en tant que mécanisme final commun de
divers stimuli hypertrophiques, puisque plusieurs effets confondants sont associés à
l’administration systémique de ces inhibiteurs143. Dans notre étude, le stimulus
hypertrophique extrinsèque de surcharge pressive induit possiblement une hausse
d’Ang II, ce qui a pour effet d’augmenter de façon soutenue le calcium cytosolique
qui à son tour constitue un stimulus physiologique et/ou pathologique potentiel de la
calcineurine. La calcineurine ainsi activée permettrait l’activation transcriptionnelle
de gènes foetaux hypertrophiques menant à l’hypertrophie des cardiomyocytes
observée dans notre modèle.
D’autre part, il a été démontré que l’ostéopontine peut agir comme une molécule
d’adhésion, comme un facteur chimiotactique et comme un substrat pour la migration
des macrophages, des CIVIL et des cellules endothéliales’”. De plus, l’ostéopontine
peut agir comme une cytokine pour stimuler la production d’immunoglobuline
lymphocytaire. Ces actions sont en accord avec un rôle pour l’ostéopontine dans la
fibrose ou la guérison en réponse à une aggression. Il a d’ailleurs été proposé que
l’ostéopontine médie les effets de l’Ang II sur la production de MEC dans le coeur
chez l’humain’45. De même, il a été démontré que l’expression d’ARNm de
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l’ostéopontine est fortement augmentée dans le développement de l’HVG et est en
corrélation avec l’expression de l’ANF, un marqueur bien connu de l’hypertrophie
cardiaqu&46”47. Ashizawa a aussi suggéré que chez les animaux avec bandage
aortique, les niveaux d’Ang II élevés puissent contribuer à la production cardiaque
d’ostéopontine ou que l’hypertrophie chronique puisse être associée à la production
d’ostéopontine. Cette équipe a aussi démontré que la prolifération des fibroblastes
cardiaques en culture est complètement bloquée par des anticorps contre
l’ostéopontine. Ainsi, il est possible que la production d’ostéopontine par les
fibroblastes cardiaques soit reliée à la tension induite par l’Ang II sur les fibroblastes.
Dans l’étude de Graf, il a été démontré que l’ET-l et la NE augmentent les niveaux
d’expression d’ARNm de l’ostéopontine dans les cardiomyocytes en culture, alors
que l’Ang II les augmente très peu. Puisque la sécrétion d’ET-l est à la hausse dans
l’HVG’26, il est possible que l’ET-l contribue à l’expression accrue de l’ostéopontine
dans I’HVG observée dans notre modèle.
Outre les divers facteurs pouvant être impliqués dans le développement de l’HVG
dans notre modèle, les espèces réactives de l’oxygène (ERO) sont considérées comme
d’importantes molécules dans la fonction cardiovasculaire. En effet, il a été démontré
que l’hypertrophie des CMLV induite par l’Ang II est médiée par une production
intracellulaire de H202 dérivé, du moins en partie, de la NAD(P)H oxidase associée à
la membrane148 149 150 Des résultats similaires ont été démontrés dans les
cardiomyocytes, dans lesquels l’hypertrophie induite par l’Ang II est associée à une
relâche intracellulaire d’ERO et qu’un antioxidant peut bloquer ces événements151. De
plus, il a été démontré tout récemment que dans l’HVG induite par surcharge pressive
une activation progressive de la NADPH oxidase est observée, suggérant que ce
système enzymatique puisse jouer un rôle dans la pathophysiologie cardiaque’52. Il a
par ailleurs été démontré que dans un modèle d’hypertension induite par coarctation
abdominale, une hausse de la production de l’anion superoxide est observée après 2
semaines et une augmentation importante de la protéine eNOS et de l’expression
d’ARNm couplées à une relaxation endothélium-dépendante altérée après 6 semaines
de bandage aortique’53. Il semble donc que dans notre modèle les EROs puissent avoir
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contribué au développement de l’HVG. Le rôle de l’AngII dans ces phénomènes reste
cependant à déterminer.
4.3 L’aorte dans notre modèle
Dans un modèle de surcharge pressive comme la coarctation aortique abdominale, la
paroi de l’aorte thoracique des animaux est exposée à une tension accrue, laquelle est
«ressentie» principalement par les CMLV de la média. La réponse des CMLV peut
différer selon le modèle utilisé, l’âge des animaux utilisés, le degré de coarctation
induite, le site de la coarctation. Par exemple, il a été démontré qu’une prolifération
des CML se produit suite à une coarctation aortique abdominale suprarénale chez le
lapin 154 ou interrénale chez le rat46. Par ailleurs, une autre étude a révélé que suite à
une coarctation aortique abdominale suprarénale une hypertrophie des CML se
produit’55. Ainsi, dans notre modèle, où la pression sanguine est à la hausse, on
pouvait s’attendre à une réponse adaptée de la paroi aortique menant à l’hypertrophie
de celle-ci et à la normalisation du stress sur la paroi. Les valeurs présentées pour les
masses aortiques thoraciques nous démontrent bien l’hypertrophie de cette section de
l’aorte et le décompte cellulaire effectué 8 semaines suite à la coarctation nous
permet d’affirmer que l’hyperplasie des CMLV contribue à l’élévation de la masse
aortique observée. Nous pouvons certainement attribuer cette hypertrophie de l’aorte
thoracique à la surcharge pressive appliquée sur cette portion de l’aorte (supra
coarctation), car aucune hypertrophie de l’aorte abdominale (infra-coarctation) n’a été
observée bien que celle-ci ait été exposée au même milieu humoral. Un traitement au
valsartan n’a permis de prévenir cette hypertrophie de l’aorte thoracique qu’après 8
semaines de coarctation (non signif. à 14j), ce qui nous laisse supposer que l’Ang II
puisse contribuer à une réponse menant aux changements pathologiques de la paroi
artérielle qui occasionnent la progression des processus vasculaires secondaires. Par
ailleurs, la pression pulsée est associée aux propriétés visco-élastiques de la paroi
artérielle et la fréquence des ondes de réflections de la systole. Ainsi, en diminuant la
hausse de la pression pulsée, le valsartan a possiblement contribué à améliorer le
remodelage de l’aorte thoracique, la rendant moins rigide et contribuant à
l’atténuation de l’HVG dans nos animaux traités.
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4.4 Perspectives d’avenir
Comme nous venons de le voir, plusieurs avenues intéressantes se présentent à nous
afin d’explorer plus à fond les mécanismes impliqués lors du développement de
l’hypertrophie cardiaque. Il serait donc d’un grand intérêt de combiner différents
inhibiteurs afin de mieux cibler les voies de signalisations mises en oeuvre lors du
développement de l’HVG dans notre modèle et ce, à différents temps. Par exemple,
un traitement combiné utilisant un ARA et un bloqueur des récepteurs à l’ET-l nous
permettrait d’évaluer le rôle joué par l’ET-l dans l’effet des ARAs. De la même
façon, une combinaison d’un ARA avec un antagoniste des récepteurs 13-
adrénergiques nous permettrait d’attribuer un rôle ou non à la NE dans notre modèle.
De même, l’utilisation des antagonistes de l’aldostérone, de la calcineurine, de la
bradykinine, des récepteurs AT, de 1’Ang II ou d’un anti-oxydant poulTait s’avérer
des expériences assez révélatrices quant aux médiateurs de l’HVG dans notre modèle.
De plus, il pourrait s’avérer utile de mesurer les niveaux plasmatiques et tissulaires
des divers facteurs possiblement impliqués dans le développement de I’HVG dans
notre modèle comme la rénine, l’ECA, l’Ang II, l’aldo, la bradykinine, l’ET-l, ainsi
que les niveaux d’expression des récepteurs correspondants AT1 et AT2 pour l’Ang II,
les récepteurs minéralocorticoïdes pour l’aldo, ETA pour l’ET-l et B2 pour la
bradikinine. De plus, les effets de ces différentes combinaisons d’antagonistes dans
notre modèle de surcharge pressive sur les niveaux d’expression d’ARNm de la
MEC comme la fibronectine, le collagène de type 1 et de type 3 pourraient être
mesurés, ainsi que les niveaux d’expression de gènes régulateurs de la fonction
cardiaque comme le réticulum sarcoplasmique, la 13-MHC, l’a-actine squelettique, la
Ca2-ATPase, de même que ceux des gènes régulateurs de la croissance et de la survie
des cellules cardiaques comme la p53, c-myc, Fas, Bax, Bd-2, TGF-13 et IGF-I. Bien
que quelques mesures hémodynamiques aient été prises dans notre étude, il serait
également intéressant de mieux connaître l’effet de ces divers traitements sur les
fonctions cardiaques au cours du développement de l’HVG: travail cardiaque, A LV
dP/dtmax, A t dP/dtmin, la circulation sanguine et la résistance pourraient être mesurés..
77
Par la suite, il serait intéressant de prolonger l’expérience jusqu’à l’apparition d’une
HVG décompensée, puis jusqu’à la défaililance cardiaque. Dans une telle étude,
toutes les mesures précédemment mentionnées pourraient être effectuées à nouveau.
Il nous est permis de croire que dans cette partie de l’expérience l’apoptose jouerait
un rôle important. Ainsi, l’étude des mécanismes moléculaires de l’apoptose
pourraient être d’une grande importance à ce stade-ci.
De plus, il pourrait s’avérer intéressant de répéter ces expériences dans un modèle de
coarctation aortique thoracique lequel semble plus associé à l’apoptose des
cardiomyocytes.
Enfin, une étude de régression pourrait être envisagée à la lumière des résultats
obtenus lors des études de préventions préalablement effectuées. Le but de cette étude
serait de mieux définir les mécanismes impliqués dans la régression de l’hypertrophie
cardiaque par l’utilisation d’un antagoniste des récepteurs AT1 de l’Ang II, le
valsartan, ce qui contribuerait grandement à améliorer les thérapies anti-hypertensives
présentement disponibles. Suite à la présente étude, nous savons que le valsartan
empêche le développement de l’hyperplasie des fibroblastes suite à une surcharge
pressive via l’inhibition de la prolifération. Alors que des études de régression chez le
RSH avec le valsartan ont permis de démontrer un renversement de l’hyperplasie des
fibroblastes via une hausse de l’apoptose. Au cours de cette étude, des rats
normotendus Sprague-Dawley subiraient une coarctation de l’aorte abdominale qui
permettrait le développement de I’HVG. Un traitement au valsartan serait ensuite
administré afin de comparer les mécanismes de régression dans ce modèle à ceux déjà
connus chez le RSH.
4.5 Impacts cliniques
Les résultats présentés dans cette étude s’avèrent d’une grande utilité en ce qui
concerne la prévention de maladie cardiovasculaire. La nouvelle génération
d’antihypertenseurs se doit d’être efficace non seulement pour réduire la pression
sanguine, mais aussi pour offrir une protection contre les effets locaux de la pression
sanguine élevée et le remodelage structural des vaisseaux sanguins. Les résultats de
notre étude suggèrent que le valsartan pourrait s’avérer être une alternative
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intéressante ou un complément aux IECAs dans le traitement de l’hypertension,
surtout chez les patients intolérants aux IECAs.
4.6 Conclusion
Les résultats présentés dans ce mémoire sont les premiers à faire état des altérations
dans les populations cellulaires cardiaques et les paramètres hémodynamiques en
réponse à une surcharge pressive induite par une coarctation de l’aorte abdominale
chez le rat et ]eur modulation par l’antagoniste des récepteurs AT1 de l’Ang II le
valsartan. Ces résultats démontrent que lors du développement de l’T{VG suite à une
coarctation aortique abdominale, le valsartan prévient entièrement l’hyperplasie des
fibroblastes sans toutefois prévenir totalement l’hypertrophie des cardiomyocytes. Ce
traitement au valsartan a aussi permis de réduire la hausse de pression sanguine et de
pression pulsée observée suite à la coarctation. Ces effets se sont produits via une
prévention totale de l’hyperplasie des fibroblastes ayant pour résultat une fibrose
ventriculaire réduite, de même que par une hypertrophie des cardiomyocytes
diminuée. Le récepteur AT1 de l’Ang II semble donc jouer un rôle important dans le
développement de la fibrose cardiaque dans notre modèle de surcharge pressive.
D’autre part, ces données nous indiquent aussi que d’autres facteurs que l’Ang II
semblent être impliqués lors du développement de l’HVG dans ce modèle.
L’élucidation des mécanismes impliqués s’avèrent donc importante afin d’améliorer
les traitements présentement disponibles en clinique.
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